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1.  Einleitung 
 
1.1. Chromosomale Aberrationen 
 
Chromosomale Aberrationen sind Veränderungen der Chromosomen einer Zelle. Sie können 
auf Grund einer Veränderung in Anzahl oder Struktur von Chromosomen auftreten 
(Buselmaier und Tariverdian, 2007). 
Numerische Veränderungen 
Bei numerischen Veränderungen liegt eine vom normalen diploiden Chromosomensatz 
(doppelter Chromosomensatz mit 2x23 Chromosomen, hiervon bei der Frau zwei X-
Chromosomen, beim Mann jeweils ein X-Chromosom und ein Y-Chromosom) abweichende 
Anzahl an Chromosomen vor (NHGRI, 2006). Weist der gesamte Chromosomensatz mehr als 
zwei Kopien auf, spricht man von einer Polyploidie (Mendell et al., 2008). Veränderungen 
der Anzahl einzelner Chromosomen nennt man Aneuploidien (Sen, 2000). So bezeichnet 
man Verluste von ganzen Chromosomen (Chromosom 1-22 = Autosomen, X,Y = Gonosomen) 
als Monosomien und Zugewinne von ganzen Autosomen als Trisomien (Hassold et al., 1995). 
Strukturelle Veränderungen 
Strukturelle Veränderungen der Chromosomen entstehen durch Chromosomenbrüche 
(Gardner et al., 2004). Sie lassen sich in balancierte und unbalancierte 
Chromosomenaberrationen unterscheiden. Kommt es im Rahmen von Translokationen und 
Inversionen zu keinem Verlust oder Zugewinn von genetischem Material, liegt eine 
balancierte Chromosomveränderung vor (Mackie Ogilvie et al., 2002). Träger von 
balancierten Chromosomenaberrationen weisen in der Regel keine auffälligen Phänotypen 
auf (Gribble et al., 2005). Bei Nachkommen besteht jedoch ein erhöhtes Risiko für das 
Auftreten einer unbalancierten Chromsomenaberration (Madan, 2012). Geht im Rahmen des 
Umbaus genetisches Material verloren (Deletion) bzw. erfolgt ein Zugewinn (Duplikation), so 
liegt eine unbalancierte Chromosomenaberration (chromosomale Imbalance) vor (Oliver-
Bonet et al., 2002). Treten bei einem Individuum chromosomal normale Zellen neben Zellen 
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mit einer chromosomalen Aberration auf, so bezeichnet man dies als Mosaik (Oneda et al., 
2012).  
Mikroimbalancen 
Strukturelle Imbalancen lassen sich weiter untergliedern in lichtmikroskopisch sichtbare und 
nicht sichtbare Veränderungen (Mikroimbalancen) (NHGRI, 2006). Zu den Mikroimbalancen 
gehören Mikrodeletionen und Mikroduplikationen (Thomas et al., 2006). Sind im Rahmen 
einer Mikroimbalance mehrere benachbarte Gene mit Ausprägung eines spezifischen 
Phänotyps betroffen, so bezeichnet man dies als „contiguous-gene-syndrome“ (Schmickel, 
1986). Durch Vergleiche von großen Patientenkollektiven mit überlappenden 
Mikrodeletionen/Mikroduplikationen und eine Identifizierung von minimalen 
deletierten/duplizierten Regionen gelingt es zunehmend, Kandidatengene für phänotypische 
Auffälligkeiten zu postulieren (Weise et al., 2012). So wurden bereits zahlreiche 
Mikrodeletionssyndrome mit zugehörigen Phänotypen beschrieben (Weise et al., 2012). In 
vielen Fällen ist jedoch ein Zusammenhang zwischen vorliegenden Mikrodeletionen und -
duplikationen und zugleich auftretenden klinischen Syndromen nicht ausreichend belegt und 
erforscht (Kuechler et al., 2011, Caliebe et al., 2012, Preiksaitiene et al., 2012).  
 
 
1.2. Stellenwert und Indikationen der Array-CGH 
 
Die konventionelle Untersuchung von Chromosomen mittels Bänderung der Chromosomen 
ist eine der großen Errungenschaften in der Erforschung des menschlichen Genoms. Jedoch 
bleibt die Auflösung der klassischen Bänderung aufgrund der Zahl und Anfärbbarkeit der 
Banden mit bis zu 5 Megabasen (Mb) gering (Hackmann et al., 2012, Gillessen-Kaesbach und 
Siebert, 2012). Mit der Einführung der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung, kurz FISH 
(Baumann et al., 1980, Lichter et al., 1990), gelang es mittels lokusspezifischer DNA-Sonden 
kleine, in der herkömmlichen Chromosomenanalyse nicht sichtbare Mikrodeletionen 
zuverlässig nachzuweisen. Hierbei binden definierte, markierte Sonden an komplementäre 
Chromosomenabschnitte, wobei unter dem Fluoreszenzmikroskop die Lokalisation und die 
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Anzahl der Kopien detektiert werden (Volpi et al., 2008). Ein entscheidender Nachteil der 
FISH besteht in der Lokusspezifität, da zunächst ein klinischer Verdacht auf eine 
Mikrodeletion vorliegen muss, um diese dann gezielt nachzuweisen. Weitere zielgerichtete 
Methoden wie die realtime-qPCR (Bieche et al., 1998) und MLPA („multiplex ligation-
dependent probe amplification“) vereinfachten die Methoden der Detektion von 
rekurrenten Chromosomenveränderungen (Schouten et al., 2002, Feuk et al., 2006). Zudem 
gelang es mittels Subtelomerscreening bei 5-7% der untersuchten Probanden mit mentaler 
Entwicklungsverzögerung ohne Auffälligkeiten in der konventionellen Chromosomenanalyse, 
eine chromosomale Imbalance nachzuweisen (Flint et al., 2003). Abschließend befinden 
Hackmann et al. (2012) eine „genomweite Analyse mit lokusspezifischen Methoden jedoch 
für nicht sinnvoll.“ 
Die Entwicklung der „comparative genomic hybridization“ (CGH) bietet die Möglichkeit 
Kopienzahlvarianten (copy number variants, CNV) zwischen zwei verschiedenen Genomen 
auf genomweiter Ebene zu detektieren (Kallioniemi et al., 1992). Der hohe Arbeitsaufwand 
und die vergleichsweise niedrige Auflösung von einigen Megabasen rechtfertigen jedoch 
keine Verwendung zum Screening auf Mikroimbalancen (Le Scouarnec et al., 2012, Gillessen-
Kaesbach und Siebert, 2012). Durch Weiterentwicklung der chromosomalen CGH zur Array-
CGH gelang es jedoch, eine signifikante Steigerung der Auflösung und einen effizienteren 
Arbeitsablauf im Screening auf Mikroimbalancen zu erreichen (Shinawi et al., 2008). Zudem 
findet die Array-CGH Anwendung bei der Präzisierung bereits bekannter struktureller 
Chromosomenveränderungen (Caliebe et al., 2012). Im Rahmen dieser Arbeit gilt es vor 
allem zwei wichtige Typen von DNA-Mikroarrays zu unterscheiden; den Oligonukleotid-
Array, der ausschließlich benutzt wird um Kopienzahlvarianten aufzudecken (Auer et al., 
2007) und den SNP-Array zur Charakterisierung von „Single Nucleotide Polymorphisms“ 
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1.3. Methoden: Plattformen für die Array-CGH und den SNP-Array 
 
Array-CGH 
Die Array-CGH, von verschiedenen Gruppen in den späten 1990er Jahren entwickelt (Solinas-
Toldo et al., 1997, Pinkel et al., 1998), wird zunehmend als Routineuntersuchung eingesetzt 
(Ming et al., 2006, Bejjani et al., 2006). Zahlreiche Array-Plattformen wurden mit einer Reihe 
verschiedener DNA-Fragmente hergestellt. Zu ihnen zählen „bacterial artificial 
chromosomes“ (BAC, Bejjani et al., 2005), cDNA’s und Oligonukleotide (Carvalho et al., 2004, 
Gorreta et al., 2012). Eine definierte Anzahl von Oligonukleotiden bzw. Polynukleotiden sind 
dabei auf feste Punkte auf einem Array aufgebracht. Sie repräsentieren damit jeweils einen 
Abschnitt des menschlichen Genoms (Hackmann et al., 2012). Das Prinzip der Array-CGH 
beruht auf einer Co-Hybridisierung von unterschiedlich fluoreszenzmarkierter Test- und 
Referenz-DNA. Es kommt zu einer kompetetiven Bindung an die Oligonukleotide. Die 
emittierten Farbintensitäten werden mit einem Scanner abgelesen und deren log2 
Verhältnisse berechnet (Hackmann et al., 2012). Hierdurch gelingt es in der Auswertung, 
einen Zugewinn oder Verlust zu detektieren (Le Scouarnec et al., 2012). Die Auflösung des 
Arrays ist von der Größe der DNA-Fragmente und deren natürlichem Abstand auf dem 
Chromosom abhängig (Bejjani et al., 2006) und liegt bei einigen Kilobasen (Le Scouarnec et 
al., 2012). Heute erhältliche kommerzielle Arrays werden von verschiedenen Firmen 
angeboten (z.B. Agilent Technologies, Santa Clara, USA) und sind im Vergleich zu frühen BAC-
Arrays deutlich hochauflösender und weniger störanfällig geworden (Le Scouarnec et al., 
2012). Zudem ist es möglich spezielle „Custom-Arrays“ zu bestellen, das heißt Arrays, deren 
Fokus auf spezielle Genregionen gerichtet ist, die für die jeweilige Fragestellung als 
besonders relevant erscheinen (Conrad et al., 2010). Die Detektion von balancierten 
Veränderungen wie reziproken Translokationen und Inversionen aber auch Punktmutationen 
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SNP-Array 
Mittels SNP-Array gelingt es, Veränderungen („Polymorphisms“) einzelner Basenpaare 
(„Single Nucleotides“) in einem DNA-Strang nachzuweisen (Barreiro et al., 2008). Im 
Gegensatz zu der Array-CGH wird bei SNP-Arrays nur eine DNA hybridisiert, die Test-DNA. 
Die mittels Scanner detektierten Messwerte werden daraufhin mit vorab ermittelten 
Kontrollwerten verglichen (Schaaf et al., 2011, de Leeuw et al., 2011). Die zusätzliche 
Auswertung der Allelverteilung ermöglicht die Detektion von kopienzahlneutralen 
Veränderungen wie Uniparentalen Disomien (UPD) und Homozygotieausdehnungen (Kloth 
et al., 2007, Papenhausen et al., 2011, Bruno et al., 2011), die als Hinweis auf autosomal-
rezessive Erkrankungen dienen können (de Leeuw et al., 2011). 
Insgesamt ermöglichen beide Verfahren eine hohe Anzahl an Tests pro Zeiteinheit und 
bieten eine hohe Automatisierbarkeit des Verfahrens (Shaikh, 2007). Zudem wird lediglich 
eine sehr geringe Probenmenge von meist weniger als 1µg DNA benötigt, die man zusätzlich 
sogar noch per PCR vervielfältigen kann (Przybytkowski et al, 2011). Der Verwendungszweck 
sollte die einzusetzende Array-Plattform bestimmen (Le Scouarnec et al., 2012). Im Vergleich 
zur Array-CGH zeigt sich bei der SNP-Array-Technologie eine signifikante Abweichung 
zwischen unterschiedlichen Laboren unter Verwendung der jeweiligen vom Hersteller zur 
Verfügung gestellten Normalkontrollen (Caliebe et al., 2012). In gängigen Analysen stellen 
Array-CGH-Untersuchungen die Methode der Wahl zur Detektion von Mikrodeletionen und 
Mikroduplikationen dar (Cooper et al., 2008, Alkan et al., 2011, Pinto et al., 2011, Le 
Scouarnec et al., 2012). Kombinations-Arrays (CGH+SNP) sind derzeit in der Entwicklung, 
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1.4. Auswertung der Array-CGH 
 
Die Routinediagnostik mittels Array-CGH als Screeninguntersuchung zur Abklärung von 
unklaren mentalen Retardierungs- und Fehlbildungssyndromen findet aktuell eine breite 
Anwendung (Schoumans et al., 2005, Aradhya et al., 2007, Stankiewicz et al., 2007, Xiang et 
al., 2008, Nowakowska et al., 2008). Die klinische Interpretation der auftretenden Befunde 
kann schwierig sein. Benigne „copy number variations“ (CNV) gilt es möglichst zuverlässig 
von pathologischen Kopienzahlveränderungen wie Mikrodeletionen und Mikroduplikationen 
abzugrenzen. Ein Großteil der detektierten Kopienzahlvarianten sind dabei Polymorphismen, 
die in der Bevölkerung mit einer Häufigkeit >1% vorkommen. Sie werden damit als benigne 
Varianten angesehen (Hackmann et al., 2012). Verschiedene Arbeitsgruppen haben 
versucht, Arbeitsanweisungen zur sicheren Differenzierung von benignen und 
pathologischen Chromosomenimbalancen zu schaffen (Lee et al., 2007, Gijsbers et al., 2009, 
Poot et al., 2010). Laut Caliebe et al. (2012) ist für die Bewertung von vorliegenden 
Imbalancen ein entscheidender Faktor, ob die Veränderung de novo entstanden ist oder ob 
die Veränderung von einem klinisch unauffälligen Elternteil vererbt wurde. Manche 
pathologische Aberrationen können jedoch auch von einem klinisch nicht beeinträchtigten 
Elternteil vererbt werden. Dies wird teilweise mit einer verminderten Penetranz bzw. einem 
zweiten Ereignis, wie einer Punktmutation auf dem nicht deletierten bzw. duplizierten Allel 
(„second-hit“ Theorie) erklärt, konnte bisher jedoch nicht eindeutig belegt werden 
(Hackmann et al., 2012). Aufgrund der Häufigkeit von de novo Aberrationen sei auch „der 
Zufallsfaktor nicht zu unterschätzen“ (Itsara et al., 2011, Oneda et al., 2012).  Zusätzlich ist 
die Bewertung der in der Region enthaltenen Gene von Bedeutung. Liegen beispielsweise 
bekannte monogene Krankheitsgene in einer von Kopienzahlvarianten betroffenen Region, 
so sollte dies in die Auswertung einbezogen werden (Oneda et al., 2012). Die Größe der 
Imbalance allein stellt keinen alleinigen prognostischen Faktor dar, da auch eine große 
Deletion nur wenige Gene beinhalten kann (Caliebe et al., 2012). Jedoch ist die Mehrzahl der 
pathologischen CNV’s vermutlich größer als 1 Mb, während die meisten benignen CNV’s 
kleiner als 100 kb sind (Oneda et al., 2012). In jedem Falle ist eine eingehende 
Einzelfallbeurteilung erforderlich. Eine Hilfe zur diesbezüglichen Interpretation bieten CNV-
Datenbanken, in denen eine genaue Kartierung von bekannten CNV’s vorgenommen wird 
(z.B. Database of Genomic Variants http://projects.tcag.ca/variation/: Stand 2010: ca. 66.700 
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Einträge; DECIPHER, http://decipher.sanger.ac.uk/; Unique, http://www.rarechromo.org/). 
Ein Vergleich der in eigenen Array-Untersuchungen nachgewiesenen Kopienzahlvarianten 
mit den in Datenbanken gesammelten CNV’s und den zugehörigen klinischen Merkmalen, 
sowie betroffenen Genen sollte angestrebt werden (Hackmann et al., 2012), da ein genauer 
Krankheitsbezug nur bei Vergleichsfällen mit ähnlichen Phänotypen ermittelt werden kann 
(Oneda et al., 2012). Zudem sollte laut S2-Leitlinie „Humangenetische Diagnostik und 
Genetische Beratung“ (Deutsche Gesellschaft für Humangenetik e.V., 2011) eine 
Dokumentation von vorerst als nichtpathogen evaluierten CNV’s erfolgen, um eine 
Reevaluation nach 1-2 Jahren zu ermöglich (Hackmann et al., 2012). 
 
 
1.5. Aktuelle Studien zur Array-CGH 
 
Einen Überblick über die derzeitige Verwendung der Array-CGH als primäre diagnostische 
Untersuchung zur Klärung von mentalen Retardierungs- und multiplen 
Fehlbildungssyndromen geben Miller et al. (2010). In einem Review über 33 aktuelle Studien 
mit insgesamt 21698 Patienten wird jeweils systematisch die Anzahl der untersuchten 
Patienten, die verwendeten Array-Plattformen und die Detektionsrate von Patienten mit 
klinisch relevanter chromosomaler Imbalance dargestellt. Hierbei wurden mittels Array-CGH 
im Durchschnitt bei 12,2% der Patienten genomische Imbalancen nachgewiesen und damit 
über 10% mehr als mit Giemsa-Bänderung allein (Miller et al., 2010). Verwendet wurden 
diverse Array-Plattformen mit BAC-Klonen und Oligonukleotiden, sowohl auf Array-CGH als 
auch auf SNP Basis. Zudem wurden sogenannte „targeted“ (auf eine spezielle Fragestellung 
ausgerichtete) Arrays ebenso wie das ganze Genom untersuchende Arrays verglichen. In 
einem vergleichbaren Review zum Einsatz der Array-CGH bei 13926 Patienten mit mentaler 
Retardierung und/oder multiplen kongenitalen Anomalien kommen Sagoo et al. ebenfalls zu 
einer diagnostischen Rate von ca. 10% detektierten pathogenen Imbalancen (Sagoo et al., 
2009). Hochstenbach et al. fanden in ihrer Analyse von 36325 Patienten mit mentaler 
Retardierung sogar bei ca. 19 % eine pathogene Imbalance (Hochstenbach et al., 2009). Sie 
verwendeten hierzu Arrays mit einem mittleren Probenabstand von 30-70 kb. In einer 
weiteren Übersicht über 50 publizierte Studien zeigen Hochstenbach et al. (2011) eine 
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Detektionsrate von 10-14% für nicht selektierte Patienten mit unauffälligem konventionellen 
Karyotyp. Hier zeigten Studien mit Oligonukleotidarrays und einem mittleren Probenabstand 
von 30-70 kb eine Detektionsrate von ca. 10%, SNP-Arrays mit einem mittleren 
Probenabstand von 6-12 kb eine Detektionsrate von etwa 14%. Zahlreiche Autoren kommen 
zu dem Schluss, dass die Array-CGH Analyse ein „erstklassiger Test“ (Miller et al., 2010) und 
die Untersuchung erster Wahl für Individuen mit unklarer mentaler Retardierung und 
kongenitalen Anomalien ist (Sagoo et al., 2009, Hochstenbach et al., 2009., Miller et al., 
2010, Wincent et al., 2011, Miller et al., 2012). Einige Autoren sehen die Array-CGH ebenfalls 
als Untersuchung erster Wahl bei autistischen Verhaltensauffälligkeiten (Manning et al., 
2010, Shen et al., 2010). 
 
Array-CGH Plattformen 
Baldwin et al. (2008) untersuchen in ihrer Studie 211 Patienten mit unklarer mentaler 
Retardierung mittels genomweitem Agilent 44K-Array und zudem einem „targeted“ Agilent 
44K-Array. Sie beschreiben, dass 15,6% der Patienten mit klinisch relevanten Imbalancen 
auffielen, davon 10,9% mittels „targeted“-Array und zusätzliche 4,7% mittels genomweitem 
Array detektiert. Mehrere Autoren empfehlen daher zusätzlich zur Verwendung eines 
„targeted“ Arrays den Einsatz eines genomweit-untersuchenden Arrays (Baldwin et al., 2008, 
Aston et al., 2008). In einer vergleichbaren Studie, durchgeführt mit genomweiten Agilent 
44K-Arrays und einer durchschnittlichen genomweiten Auflösung von 35 kb fanden Xiang et 
al. (2008) bei 18% der 50 Patienten eine pathogene Imbalance. Auch Fan et al. (2007) 
führten bei 100 Patienten mit mentaler Retardierung ein Screening mittels Agilent 44K-Array 
durch und fanden bei insgesamt 15% der Patienten eine  zu Grunde liegende chromosomale 
Imbalance. In diesen Studien wurde jeweils eine Verifizierung der in der Array-Analyse 
gefundenen Ergebnisse mittels lokusspezifischer FISH-Sonde durchgeführt. In diversen 
Studien mit ähnlichem Design, jedoch mit Untersuchungen basierend auf BAC-Array-
Plattformen, zeigten sich vergleichbare Ergebnisse (Newman et al., 2007, Aston et al., 2008, 
Pickering et al., 2008) (siehe Tab. 3). Ein Großteil der unterschiedlichen diagnostischen 
Ausbeute erklärt sich dabei vermutlich durch variierende Probenqualität und unterschiedlich 
hohe Auflösungen. Wie unter 1.3. bereits erwähnt sind neuere Oligonukleotid basierte 
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Arrays im Vergleich zu BAC-Arrays zudem weniger störanfällig geworden (Le Scouarnec et al., 
2012), die Detektionsrate von chromosomalen Imbalancen ist daher höher (siehe Tab. 1). 
Ein weiterer Vorteil von Oligonukleotid- basierten Array-CGH’s gegenüber auf BAC-Klonen 
basierenden Plattformen ist die größere Flexibilität bei der Probenauswahl und die damit 
einhergehende Möglichkeit von höherer Probendichte und besserer Auflösung (Miller et al., 
2010). Arrays zur Analyse von Mikroimbalancen verwenden längere Oligonukleotid-Proben 
(60-mer), welche bessere „signal-to-noise-ratios“ (Signalintensität bei Imbalance im 
Vergleich zu Störgeräusch) aufweisen als Arrays mit kürzeren Oligonukleotiden (22-mer), die 
in einigen SNP- Arrays verwendet wurden (Sharp et al., 2007). Neuere Array Plattformen 
können Imbalancen von bis zu 500 Basenpaaren detektieren (Conrad et al., 2010), was eine 
Detektierung von CNV‘s von 10- 20 kb in vielen Regionen des Genoms ermöglicht (Miller et 
al., 2010). Spezielle „targeted“ Arrays weisen zuverlässig Veränderungen von 20-50 kb, non-
targeted von 100- 250 kb nach. Eine Auflösung von ca. 400 kb wird von Miller et al. (2010) 
jedoch als ausreichend betrachtet, da eine höhere Auflösung gleichzeitig mit der Entdeckung 
von einer größeren Anzahl von benignen CNV’s einhergehe. In älteren Studien wurde für 
benigne CNV’s eine mittlere Größe von ca. 200 kb geschätzt, wobei 90-95% kleiner als 500 kb 
sind (Redon et al., 2006, Itsara et al., 2009). Neuere Studien mit hochauflösenderen Arrays 
gehen dagegen von einer mittleren Größe von 2,9 kb aus. 95% der CNV’s sind kleiner als 100 
kb (Conrad et al., 2010). Lediglich 1-2% aller CNV’s seien größer als 1 Mb (Conrad et al., 
2010). Ein linearer Anstieg der Detektionsrate pathologischer CNV’s mit höherer Auflösung 
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Autor Patienten Array- Typ Auflösung Detektionsrate 




Genomweit    
(35 kb) 
15 % 
Newman et al. 
(2007) 
36 BAC Genomweit      
(1 Mb) 
13,8 % 
Thuresson et al. 
(2007) 
48 BAC Genomweit      
(1 Mb) 
6,3 % 
Aston et al. 
(2008) 
1075 BAC Genomweit     
(1,3 Mb) 
5,3 % 
Pickering et al. 
(2008) 
1176 BAC Targeted (n = 
822) und 
Genomweit      
(1 Mb; n = 354) 
7,8 % 
Baldwin et al. 
(2008) 
211 Oligonukleotid 
(Custom Agilent  
44K) 
Genomweit und 
Targeted (75 kb) 
15,6 % 




Genomweit    
(35 kb) 
18 % 













Tab. 1: Überblick Studien verschiedene Array-Typen; Detektionsrate = Anteil der Patienten 
der Studie mit detektierter klinisch relevanter Imbalance; ~ = mittlere Auflösung 
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1.6. Mikrodeletions- und Mikroduplikationssyndrome- ein Überblick 
 
Durch wiederkehrende de novo Mikroaberrationen sind mehrere klar definierte Syndrome 
mit dem jeweils betroffenen Genlocus bekannt. Zudem existieren Beschreibungen von 
wiederkehrenden phänotypischen Auffälligkeiten mitsamt einer prognostizierten Inzidenz. 
In der bereits erwähnten Datenbank des Konsortiums DECIPHER (decipher.sanger.ac.uk) 
werden derzeit 66 Syndrome beschrieben (Stand: März 2013; 49 mit Mikrodeletionen und 
17 mit Mikroduplikationen assoziiert). Hier werden die Phänotypen der einzelnen 
Individuen, sowie die zugehörigen Genotypen und Aberrationen aufgeführt. Diese 
Imbalancen werden mit Start- und Endpunkt auf dem betroffenen Chromosomenabschnitt, 
sowie dem daraus resultierenden Intervall der Imbalancen beschrieben. Auch eine 
Information bezüglich der Genese (de novo bzw. vererbt) liegt meist vor. Im Folgenden 



















et al., 2002) 
Kardiovaskuläre Auffälligkeiten 
(supravalvuläre Aortenstenose, periphere 
Pulmonalstenose, Elastin-Arteriopathie, 




Hypothyreose, frühe Pubertät), 
Muskelhypotonie führt häufig zunächst zu 
Trinkschwäche, dann aufgrund fehlender 
Muskelbeherrschung zu motorischen 
Entwicklungsverzögerung (Morris et al., 
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1988, Giordano et al., 2001, Cherniske et 









et al., 2010) 
Entwicklungsverzögerung (vor allem 
sprachbetont-mental weniger motorisch, 
expressive Sprache stärker als 
Sprachverständnis) autistische 
Verhaltensauffälligkeiten, erhöhtes Risiko 
für Adipositas und epileptische Anfälle 







Charakteristische faziale Auffälligkeiten 
(Brachyzephalie, 
Mittelgesichtshypoplasie, tief liegende, 
eng stehende Augen, breite quadratische 
Nase), leichte bis mittlere geistige 
Behinderung, Gedeihstörung, Hypotonie, 
Hyporeflexie, Herzfehler, 
Verhaltensauffälligkeiten 
(Autoaggression, leichte Ablenkbarkeit, 
Hyperaktivität, Impulsivität mit 
Wutanfällen), Schlafstörungen (Potocki et 
al., 2003, Edelmann et al., 2007, Smith et 
al., 2010) 
Di George-Syndrom 22q11.2 1:4000- 
1:6000 
(Devriendt 
et al., 1998, 
Botto et al., 
2003) 
 
konotrunkale Herzfehler (74% der 
Patienten), Velopharyngeale Insuffizienz 
(69%), Psychomotorische Retardierung 
(70-90%), auffällige Fazies, 
Immuninkompetenz (77%), Hypocalcämie 
(50%), renale Abnormalitäten (37%) (Mc 
Donald-Mc Ginn et al., 1997, 1999, 2001, 
Sullivan et al., 2004)  
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Tab.2: Beispiele für beschriebene Mikrodeletionen und die korrelierenden Phänotypen; In 
der Spalte Locus entspricht die Zahl oder der Buchstabe am Anfang dem Chromosom (1-22, 
X,Y),q = langer Arm des Chromosoms, p = kurzer Arm des Chromosoms, die weiteren Zahlen 
entsprechen Banden, die vom Zentromer aus aufwärts zählen; Spalte Inzidenz = geschätzte 
Häufigkeit des Syndroms 
 
Mikroduplikationssyndrome: 
Tab. 3: Beispiele für beschriebene Mikroduplikationen und die korrelierenden Phänotypen;  





Syndrom Locus Inzidenz Phänotyp 
1q21.1-
Mikroduplikation 
1q21.1 ? Mentale Retardierung, Autismus, 
Makrozephalie, leichte faziale 
Auffälligkeiten (Mefford et al., 2008, 
Brunetti-Pierri et al., 2008) 
Potocki-Lupski- 
Syndrom 
17p11.2 ? Entwicklungsstörungen, Hypotonie, 
Gedeihstörung, mentale Retardierung, 
Hyperaktivität, Autismus, Kleinwuchs 
(Potocki et al., 2000, 2003, 2007, Greco et 
al., 2008, Zhang et al., 2010) 
22q11.2- 
Mikroduplikation 
22q11.2 Ca. 1:700 
(Ou et al., 
2008) 
Meist milder, sehr variabler Phänotyp, 
gehäuft psychomotorische Retardierung, 
Hypotonie, Wachstumsretardierung 
(Wentzel et al., 2008, Ou et al., 2008, 
Courtens et al., 2008) 
  22 
1.7. Fragestellung und Zielsetzung 
Am Institut für Humangenetik in Kiel wird seit dem Jahr 2006 die Durchführung einer Array-
CGH (komparative genomische Hybridisierung) angeboten. In der Literatur gibt es lediglich 
eine geringe Anzahl an eindeutig beschriebenen Fehlbildungs- und Retardierungssyndromen, 
die Mikrodeletionen und -duplikationen zuzuordnen sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war 
es somit, den Zusammenhang zwischen definierten Phänotypen (z.B. Wachstumsstörungen, 
Herzfehler, Hirnfehlbildungen, mentale und motorische Entwicklungsverzögerung) und 
chromosomalen Imbalancen systematisch zu erfassen. Dadurch soll eine Zuordnung der 
klinischen Phänotypen zu den betroffenen Regionen des Genoms ermöglicht werden. 
Aufgrund dessen wurden die Befunde von 678 bereits im Institut für Humangenetik 
durchgeführten Array-CGH Analysen systematisch hinsichtlich der folgenden Fragestellungen 
analysiert: 
- Welche klinischen Phänotypen liegen bei den mittels Array-CGH analysierten 
Patienten vor? 
 
- Wie häufig treten bei dem jeweiligen Phänotyp chromosomale Imbalancen auf? 
 
- Kann man aufgrund eines bestimmten klinischen Phänotyps vorhersagen, ob eine 
Array-CGH Analyse zur Detektion einer aberranten Chromosomenanomalie 
erfolgsversprechend ist? 
 
- Lassen sich durch die gewonnenen Daten neue Erkenntnisse über die genetische 
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2. Material und Methoden 
 
2.1. Patienten 
In dieser Arbeit wurden die Befunde von 678 Personen ausgewertet, bei denen im Zeitraum 
zwischen Januar 2007 und Mai 2010 im Institut für Humangenetik des Universitätsklinikums 
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, eine Array-CGH Analyse durchgeführt wurde. Die Patienten 
wurden mehrheitlich im Rahmen eines unklaren Fehlbildungs- oder Retardierungssyndromes 
von den behandelnden Ärzten zur genetischen Abklärung zugewiesen. 
 
2.1.1. Einteilung nach Analysegrund 
Bei den Patienten wurde eine Unterscheidung nach Analysegrund vorgenommen. Die 
untersuchten Probanden ließen sich folgenden 3 Gruppen zuordnen: 
1. Indexpatienten ohne bekannte Chromosomenstörung: 
Die Indikation zur Array-CGH Analyse war die Abklärung eines unklaren Fehlbildungs-
und/oder Retardierungssyndroms. 
 
2. Indexpatienten mit bekannter Chromosomenstörung: 
Die Indikation zur Array-CGH Analyse war die genauere Charakterisierung bekannter 
chromosomaler Imbalancen (Markerchromosomen, Deletionen oder Duplikationen, 
Translokationen mit der Fragestellung balanciert oder unbalanciert). 
 
3. Verwandte von Indexpatienten: 
Eltern oder andere Verwandte, die zur weiteren Abklärung einer chromosomalen 
Imbalance des Indexpatienten untersucht wurden (benigne familiäre 
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2.1.2. Einteilung der Ergebnisse der Array-CGH Analysen 
Die Einordnung der Ergebnisse der Array-CGH Analysen erfolgte ebenfalls in 4 Gruppen. 
Berücksichtigt sind nur die Indexpatienten ohne vor der Array-CGH Analyse bekannte 
Chromosomenstörung (n = 564): 
 
1. Kein Anhalt für chromosomale Imbalancen: normal mit männlichem (XY) oder normal 
mit weiblichem (XX) Chromosomensatz  
 
2. Chromosomale Imbalancen als de novo Aberration gesichert: aberrant  
 
3. Chromosomale Imbalancen nicht als de novo Aberration gesichert: fraglich aberrant  
 
4. Qualitätskriterien der Analyse für Auswertung nicht ausreichende DLRS (Derivative 
Log Ratio Spread- ein in der Agilent Software integriertes Maß der 
Hybridisierungsspezifität, MacKinnon et al., 2012) größer 0,60 bzw. unzureichendes 
DNA-Material: nicht sicher auswertbar  
 
 
Bei Verdacht auf das Vorliegen einer de novo Mikroimbalance wurde eine FISH-
Untersuchung durchgeführt. War diese nicht möglich wurde eine Array-CGH Analyse der 
Eltern angestrebt. War bei diesen Untersuchungen eine vergleichbare Mikroimbalance 
nachweisbar, so wurde die ursprüngliche Mikroaberration als fraglich aberrant markiert. Alle 
Mikroimbalancen, die vermutlich de novo entstanden waren, wurden zunächst als aberrant 
gewertet. Im späteren Verlauf erfolgte eine Evaluation der bestehenden Zuordnungen mit 
Hilfe von bestehenden Literaturempfehlungen, einer Einzelbewertung der enthaltenen Gene 
und Abgleich mit Internetdatenbanken (siehe 4.2.). Bei keinem Vorliegen einer 
Mikroimbalance in der durchgeführten Array-CGH Analyse wurde je nach Geschlecht von 
einem normal männlichen bzw. normal weiblichen Karyotyp ausgegangen. 
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2.1.3. Auswertung nach Phänotypen 
Im Kollektiv der Indexpatienten wurde bezüglich der folgenden Phänotypen ausgewertet: 
- mentale/ sprachbetonte Retardierung 
- faziale Dysmorphien  
- motorische Entwicklungsverzögerung 
- andere Auffälligkeiten 
- Verhaltensstörung 
- auffälliger Kopfumfang  
- Wachstumsstörung 
- Anfallsleiden 




2.2. Technische Durchführung der Array-CGH 
Die Array-CGH Analyse wurde von technischen Mitarbeitern des Instituts für Humangenetik 
Kiel durchgeführt. Sie wird deshalb nicht weiter ausgeführt. 
 
2.3. Array-CGH: verwendete Plattformen und Auflösungen 
Für die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Array-CGH Analysen wurden drei verschiedene 
Oligonukleotidarrays der Firma Agilent verwendet (44K: Zeitraum: etwa 2006-2007, 105K: 
etwa 2007-2010). Zudem wurde der 244K-Array von Agilent seit dem Jahr 2006 
insbesondere zur hoch auflösenderen Charakterisierung von Imbalancen eingesetzt, die bei 
Diagnostik mit einer weniger hoch auflösenden Array-Plattform detektiert worden waren. 
Auch zur genaueren Charakterisierung von sehr kleinen Veränderungen, wie balanciert 
erscheinenden Translokationen, wurde die 244K-Plattform verwendet. 
Auf die Plattformen sind eine definierte Menge Oligonukleotide auf feste Punkte 
aufgebracht. So befinden sich auf dem 44K circa 45000 Oligonukleotide, dem 105K etwa 
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105000 und dem 244K circa 243000 Oligonukleotide. Die theoretische Auflösung des Agilent 
244K Arrays beträgt damit, bei einer Größe des menschlichen Genoms von 3,27 x109 
Basenpaaren circa 0,013 Mb = 13 kb. Die maximale Auflösung der 105K-Plattform liegt bei 30 
kb, die der 44K-Arrays bei circa 74kb. 
Als Referenzgenom wurde durchgehend Genome Build hg 18 verwendet. Hg 18 ist eine 
Version, die im Zuge der Entschlüsselung des menschlichen Genoms im März 2006 von der 
UCSC (University of California, Santa Cruz) veröffentlicht wurde. 
 
2.4. Eingabe der Daten in die Datenbank des Instituts für Humangenetik 
Zur systematischen retrospektiven Aufarbeitung wurden die wesentlichen Procedere in einer 
Datenbank des Instituts für Humangenetik erfasst. Es handelte sich um eine spezielle 
Datenbankmaske, welche aus zwei Reitern bestand; „Array“ (siehe Abb. 1) und „Klinik“ 
(siehe Abb. 3). 
 
2.4.1. Reiter „Array“ 
Im ersten Reiter „Array“ wurden das Jahr der DNA-Extraktion (DNA-Jahr), die DNA-Nummer, 
die Array-Nummer, die Experimentnummer, der Analysegrund (siehe 2.1.1.), die Barcode-
Nummer des Arrays, der Array-Typ (Plattform Firma und Plattform Größe), sowie das Datum 
des Arztbriefes, die DLRS (Derivative Log Ratio Spread, siehe 2.1.2.) und der Status des 
Patienten (siehe 2.1.2., vgl. Abb. 2) erfasst. Im Falle einer nachgewiesenen Imbalance wurde 
zusätzlich unter „Chromosom“ das betroffene Chromosom mittels Freitext angegeben. 
Zudem wurde bei jedem Patienten der genaue Karyotyp zuzüglich einer eventuellen 
Bemerkung aufgeführt (siehe Abb. 2). Die Karyotypen werden in dieser Arbeit durchgängig in 
Mb angegeben, da dies zum Zeitpunkt der Auswertung der gängigen Schreibweise 
entsprach. Das Datum des Experiments und das Datum der Auswertung des Experiments 
wurden, wenn vorhanden, aus dem Auswertebogen übernommen. Angaben zu dem 
jeweiligen Auswerter wurden freigelassen, da diese zum Zeitpunkt der Erfassung nicht 
vorlagen. 
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Die Daten wurden zu großen Teilen dem Auswertungsbogen der durchgeführten Array-CGH 
Analyse entnommen. Die Zuordnung des Patienten zu einem Status (siehe 2.1.2.) wurde auf 
Grund der unter 2.1.2. beschriebenen Kriterien unter Berücksichtigung der Einsendeangaben 
der behandelnden Humangenetiker/Pädiater bezüglich des Phänotyps vorgenommen. 
 
Abb. 1. Reiter „Array“ der Datenbank des Instituts für Humangenetik; SLR = Derivative Log 















Nicht sicher auswertbar 
arr 7q11.23(72,145-73,848 Mb)x1 
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2.4.2. Reiter „Klinik“ 
Die im Reiter „Klinik“ erfassten Angaben wurden Arztbriefen bzw. Einsendeangaben der 
behandelnden Pädiater/Humangenetiker entnommen. Nur bei einer hier vorliegenden 
Positivaussage zum Phänotyp wurde somit eine Information übernommen. 
 
 
Abb. 3. Reiter „Klinik“ der Datenbank des Instituts für Humangenetik; Einverst = 
Einverständniserklärung zur weiteren Nutzung der DNA für Forschungszwecke, SS nach = 
Schwangerschaft nach, WS pre = Wachstumsstörung pränatal, WS post = Wachstumsstörung 
postnatal, EVZ motorisch = motorische Entwicklungsverzögerung, EVZ mental = mentale 
Entwicklungsverzögerung (Auswahlmöglichkeiten siehe Tab. 4.) 
In der Maske bestand die Möglichkeit, klinische Angaben in einem vorgegebenen Drop Down 
Menü anzuklicken. Diese Variante der Menüführung wurde für die Erfassung der 
Einverständniserklärung für die weitere Nutzung der DNA für Forschungszwecke, die Art der 
Schwangerschaft, pränatale Wachstumsstörung, postnatale Wachstumsstörung, 
Kopfumfang, Entwicklungsverzögerung motorisch, Muskeltonus, Herzfehler, 
Entwicklungsverzögerung mental und Anfallsleiden gewählt. In Abbildung 4 wird ein Drop 
Down Fenster beispielhaft dargestellt. Die jeweiligen weiteren Auswahlmöglichkeiten 
werden in Tabelle 4 aufgezeigt. 
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Abb. 4. Beispiel Drop Down Menü Herzfehler 
 
Klinisches Merkmal Auswahlmöglichkeiten Drop Down Menü 
Schwangerschaft nach Unbekannt 
Spontan 
IVF (In vitro Fertilisation = Eizelle wird mit Spermium in 
Reagenzglas zusammengebracht (Sunkara et al., 2011)) 
ICSI (Intrazytoplasmatische Spermieninjektion = In vitro 
Einbringung eines Spermiums in Eizelle, mittels Aspiration 
des Spermiums und anschließender Punktion der Eizelle 
mit Injektion des Spermiums  (Sunkara et al., 2011)) 
Insemination (Einbringen eines Spermiums in Genitaltrakt 
der Frau) 
Andere 
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Nein 
SGA (Small for Gestational Age) 
Makrosom 



























Offener Ductus arteriosus 
Hypoplastisches Linksherz 























Tab. 4.: Auswahlmöglichkeiten Drop Down Menüs; Unbekannt = keine Angabe in 
Patientenakte; Nicht spezifiziert = In Patientenakte nicht näher beschrieben; bei globaler 
Entwicklungsverzögerung wurde zusätzlich „ja“ bei motorischer Entwicklungsverzögerung 
ausgewählt; Small Gestational Age = zu klein bezogen auf das Reifealter; Makrosom = Kind 
im Vergleich zum Alter zu groß; Kleinwuchs unklar = Proportionen nicht näher beschrieben 
Zudem bestand die Möglichkeit, mittels Freitexteingaben in den Feldern faziale 
Dysmorphien, Hirnfehlbildungen, andere Dysmorphien (alle Auffälligkeiten, bis auf faziale 
Dysmorphien und andere Fehlbildungen), Verhaltensauffälligkeiten und Familienanamnese 
spezifische Positivangaben aus den zu Grunde liegenden Arztbriefen der behandelnden 
Pädiater/Humangenetiker festzuhalten. Im Freitextfeld Notizen wurden zudem für die 
spätere Auswertung wichtige Angaben festgehalten. Dies umfasste z.B. den bereits 
klinischen Verdacht auf ein vorliegendes Syndrom.  
 
Abb. 5. Beispiel Freitexteingabe faziale Dysmorphien 
Epikanthus, breiter Nasenrücken,  spitze Zähne 
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2.5. Auswertung der Ergebnisse 
Mit Hilfe einer standardisierten Suche der verwendeten Datenbank des Instituts für 
Humangenetik wurden die als aberrant, fraglich aberrant und nicht sicher auswertbar (siehe 
2.1.2.) klassifizierten Array-CGH Untersuchungen gefiltert und die zugehörigen Angaben in 
Microsoft-Excel Tabellen zusammengefasst. Hierbei wurden alle in 2.4.1. und 2.4.2. 
angegebenen Daten zu den Phänotypen erfasst. 
Desweiteren wurden für jeden der Phänotypen die aberranten, fraglich aberranten und nicht 
sicher auswertbaren Array-CGH Analysen in einer eigenen Microsoft-Excel Tabelle erfasst. 
Diese wurden dann mittels Microsoft-Excel bezüglich genauer Prozentzahl von aberranten, 
fraglich aberranten, nicht sicher auswertbaren, sowie normal männlichen und normal 
weiblichen Karyotypen ausgewertet und in Säulendiagrammen dargestellt. Zudem erfolgte 
eine manuelle Auswertung bezüglich Redundanzen der detektierten Mikroimbalancen. So 
wurde jede der laut 2.1.2. als aberrant oder fraglich aberrant klassifizierten 
Mikroimbalancen mit bestehenden Datenbanken (DECIPHER, http://decipher.sanger.ac.uk/; 
Unique, http://www.rarechromo.org/html/ByChromo.asp) bezüglich der Relevanz 
verglichen. Bei in der Literatur beschriebenen vergleichbaren Mikroimbalancen mit 
zugehörigen Phänotypen wurde dies unter 4.3. diskutiert. Zudem wurden alle im Rahmen 
dieser Arbeit gehäuft aufgetretenen Mikroimbalancen mit zugehörigem Genotyp und 
Phänotyp unter 3.5. aufgeführt und deren Signifikanz unter 4.3. diskutiert.  
Um eine genaue Zuordnung zu vereinfachen wurden die unter 4.3. diskutierten 
Mikrodeletionen und Mikroduplikationen mit zugehöriger Phänotyp MIM (Mendelian 
Inheritance in Man) Nummer angegeben. Jedem Eintrag in der Datenbank der Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM; http://omim.org/) ist eine sechsstellige Nummer 
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2.6. Grafische Darstellung der Ergebnisse: Verwendung von Ideogrammen  
 
Ideogramme sind schematische Darstellungen der Bänderung der Chromosomen. Alle 
Ideogramme entstammen der DNA-Analytics Software 4.0 der Firma Agilent und sind 
standardisiert nach ISCN beschriftet (z.B. Xq27.3). Dabei entspricht die Zahl oder der 
Buchstabe am Anfang dem Chromosom (1-22, X, Y), p dem kurzen Arm des Chromosoms und 
q dem langen Arm des Chromosoms. Zur genaueren Unterscheidung werden zusätzlich 
Zahlen angegeben, die vom Zentromer aus aufwärts zählen. Das Zentromer ist in der 
grafischen Darstellung als Strich in der Mitte des Chromosoms dargestellt. Alle Darstellungen 
entsprechen den ISCN-Richtlinien (ISCN = International System for Human Cytogenetic 
Nomenclature), die ein international standardisiertes System zur zytogenetischen 
Nomenklatur vorgeben (ISCN, 2013). 
Die mittels Array Untersuchung detektierten Zugewinne (Duplikationen= grün) und Verluste 
(Deletionen= rot) von Genmaterial werden in den jeweiligen Abbildungen (in 3.3.) als Striche 
neben den Ideogrammen dargestellt, um eine Zuordnung zu den Chromosomenregionen zu 
ermöglichen. Dabei sind alle Patienten mit gesicherten de novo Chromosomenimbalancen 
berücksichtigt. Alle de novo Imbalancen werden als ein Strich dargestellt. Damit entspricht 
ein Strich einem Patienten. Wurden jedoch bei einem Patienten 2 Chromosomenimbalancen 
festgestellt, so wurden beide als einzelner Strich dargestellt. 
In den Tabellen zu den jeweiligen Abschnitten erfolgt eine Auflistung der Patienten mit 
gesicherten de novo Aberrationen. Dabei erscheinen zuerst die Deletionen (grau hinterlegt) 
und dann die Duplikationen in nach Karyotyp (Chromosom 1-22,X,Y) aufsteigender 
Reihenfolge. Wurden bei einem Patienten mehrere Chromosomenimbalancen detektiert, so 
ist dieser bei den Deletionen aufgeführt und mit einem Stern (*) markiert. 
Zudem wurden mittels Microsoft Excel Tabellen bezüglich der Phänotypen der mittels Array-
CGH analysierten Patienten (siehe 3.2.) und der Häufigkeit der Aberrationen in Abhängigkeit 
vom Phänotyp (siehe 3.4.) erstellt. 
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2.7. Ethikvotum 
Für die Doktorarbeit wurden Befunde analysiert, die im Rahmen der Diagnostik erhoben 
wurden. Entweder hatten die Patienten bzw. Sorgeberechtigten ihr Einverständnis für die 
anonymisierte Nutzung der Daten für wissenschaftliche Zwecke auf dem Einsendeschein 
gegeben oder die einsendenden Ärzte hatten bestätigt, dass ihnen dieses vorliegt. Die 
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Christian-Albrechts-Universität hat der 
anonymisierten Nutzung von Restmaterialien und der Auswertung von Daten aus der 
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3. Ergebnisse 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Befunde von 678 Personen erfasst, bei denen im 
Zeitraum zwischen Januar 2007 und Mai 2010 am Institut für Humangenetik Kiel eine Array-
CGH Analyse durchgeführt worden war. Dafür wurden die Daten der durchgeführten Array-
CGH Analysen unter Berücksichtigung von 12 wichtigen klinischen Variablen ausgewertet. Zu 
diesen zählten: mentale Entwicklungsverzögerung, faziale Dysmorphien, motorische 
Entwicklungsverzögerung, andere Auffälligkeiten, Verhaltensauffälligkeiten, Kopfumfang, 
postnatale Wachstumsstörung, Anfallsleiden, Muskeltonus, Familienanamnese, 
Hirnfehlbildungen und Herzfehler.  
 
3.1. Aufteilung des Patientenkollektivs 
Insgesamt wurden bei 678 Probanden Array-CGH Analysen mittels Agilent Arrays ausgeführt. 
Davon waren 564 Patienten sogenannte „Indexpatienten“, das heißt Patienten die zur 
Abklärung eines unklaren Fehlbildungs- und/oder Retardierungssyndromes untersucht 
wurden. Von den restlichen 114 Patienten wiesen 21 eine bereits bekannte 
Chromosomenstörung auf und 88 wurden als Verwandte zur Verifizierung einer de novo 
Chromosomenstörung untersucht. Zudem lagen bei 5 Patienten nicht evaluierbare Array-
CGH Untersuchungen vor. Diese Patienten wurden im Folgenden nicht weiter berücksichtigt. 
Alle Auswertungen bezogen sich somit ausschließlich auf Indexpatienten, bei denen in 
Voruntersuchungen eine chromosomale Aberration nicht nachweisbar war. 














564 21 88 5 
Tab. 5.: Aufteilung des Patientenkollektivs 
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3.2. Phänotypen der mittels Array-CGH analysierten Indexpatienten 
 
Bei 385 der 564 Indexpatienten (68,2%) war klinisch eine mentale/sprachbetonte 
Entwicklungsverzögerung beschrieben, womit dies der mit Abstand am häufigsten 
vorliegende Phänotyp war. Desweiteren lagen bei 229 von 564 Indexpatienten (40,6%) 
faziale Dysmorphien und bei 162 (28,7%) motorische Entwicklungsverzögerungen vor. 
Andere Dysmorphien (bzw. Auffälligkeiten) (23,2%), Verhaltensstörungen (20,7%), auffälliger 
Kopfumfang (20,3%)  und Wachstumsstörungen (16%) führten bereits seltener zu einer 
Abklärung mittels Array-CGH. Es folgten Anfallsleiden (14%), auffälliger Muskeltonus (13,5%) 
eine auffällige Familienanamnese (12,6%), sowie Hirnfehlbildungen (8,6%) und Herzfehler 
(4,8%).  
 
Abb. 6.: Phänotypen der mittels Array-CGH analysierten Indexpatienten (n = 564); Keine 
Angabe = keine Einträge zu dem phänotypischen Merkmal vorhanden; Nein = das 
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3.2.1. Patienten mit multiplen Phänotypen 
Von den evaluierbaren Indexpatienten die einen aberranten oder fraglich aberranten 
Phänotyp aufwiesen (n = 114), lagen bei zahlreichen multiple phänotypische Merkmale vor. 























1 2 3 4 5 6 7 8
Anzahl phänotypischer Merkmale 
Patienten mit Anzahl
phänotypischer Merkmale




Anzahl Patienten Anteil an Gesamtzahl der Patienten in 
% 
1 11 9,6 
2 24 21 
3 39 34,2 
4 18 15,8 
5 10 8,7 
6 9 7,9 
7 2 1,7 
8 1 0,9 
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3.3. Chromosomale Aberrationen der Patienten nach Phänotyp 
 
Im Folgenden wird eine Beschreibung der Ergebnisse dieser Arbeit in Bezug auf die in der 
Datenbank erfassten einzelnen Phänotypen und den dazugehörigen Ergebnissen der Array-
CGH Analyse unabhängig von den verwendeten Plattformen gegeben. Die in der Auswertung 
erfassten Aberrationen werden in jedem Abschnitt grafisch (in Ideogrammen) dargestellt.  
 
3.3.1. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit mentaler Entwicklungsverzögerung 
Insgesamt wurde bei 385 der evaluierbaren Patienten (68,2%) eine mentale 
Entwicklungsverzögerung festgestellt. Damit war dies die am häufigsten vorliegende 
klinische Auffälligkeit im untersuchten Patientenkollektiv. Die vorliegende 
Entwicklungsverzögerung war in 97 Fällen eher sprachbetont, bei 7 Patienten „leicht“, in 5 
Fällen „mittel“ und in 32 Fällen „schwer“. Dazu kamen 244 Patienten, bei denen die mentale 
Retardierung „nicht spezifiziert“ war. In 2 Fällen wurde eine Entwicklungsverzögerung 
verneint und bei 177 Patienten keine Angaben diesbezüglich gemacht. 
Von den 385 Patienten mit einer mentalen Retardierung ließ sich bei 36 eine de novo 
Aberration feststellen, die wahrscheinlich in kausalem Zusammenhang mit dem Phänotyp 
steht. 44 Patienten fielen mit einer Chromosomenimbalance auf, die nicht gesichert de novo 
war und bei 305 Patienten wurde keine Imbalance detektiert. 
Unter den 36 Probanden mit de novo Imbalance befanden sich zwei Patienten mit einer 
Retardierung und einer Chromosomenstörung im Bereich 6q26, davon jeweils ein Proband 
mit einer Deletion und ein Proband mit partieller Deletion und partieller Duplikation. 
Desweiteren fielen drei Patienten mit einer Deletion in 7q11.23, zwei Fälle mit einer 
Imbalance in 15q11.1-13.1 (jeweils 1 Patient mit einer Deletion und 1 Patient mit einer 
Duplikation), sowie zwei Patienten mit einer Deletion in 16q11.2 auf. Hinzu kamen zwei 
Probanden mit praktisch identischen Duplikationen auf Chromosom 17 (17p11.2) und zwei 
Patienten mit terminalen Deletionen in 22q13.32. 
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Abb. 8.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit mentaler 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit mentaler Entwicklungsverzögerung 
Tab. 7.: Patienten mit mentaler Entwicklungsverzögerung und de novo 
Chromosomenimbalance 
Entwicklungsverzögerung mental Karyotyp, Genome Build hg18 
Nicht Spezifiziert arr 1p36.31(5,753-6,524 Mb)x1 
sprachbetont arr 2p11.2-q11.1(89,387-95,427 Mb)x1 
global arr 2p16.3(50,835-51,300 Mb)x1,  
arr 2q13q14.1(113,216-114,148 Mb)x3 * 
Nicht Spezifiziert arr 2p25.3(0,28-2,559 Mb)x1    
Nicht Spezifiziert arr 2q37.1q37.3(233,418-242,514 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 3p25.3(9,510-9,858 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 3q12.3q13.3(103,682-116,922 Mb)x1 
schwer arr 5q14.3(87,646-91,754 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 6q23.3q24.1(135,774-142,698 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 6q26qter(162,127-170,753 Mb)x1 
global arr 6q27(166,524-166,828 Mb)x3,  
arr 6q27(167,010-170,732 Mb)x1 * 
global arr 7p15.3-21.1(17,8-22,3 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 7q11.23(72,145-73,848 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 7q11.23 (72,338-73,777 Mb)x1 
sprachbetont arr 7q11.23(71,49-73,73 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 8p23.1 (7,26-12,08 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 10p12.1p11.23(28,636-30,057 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 10q11.21q11.23(45,554-51,306 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 11q13.1 (64,115-64,685 Mb)x1 
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Nicht Spezifiziert arr 15q11.2q13.1(21,333-26,199 Mb)x1, 
arr 11q12.1(56,870-57,119 Mb)x3 * 
Nicht Spezifiziert arr 16p11.2(29,500-30,106 Mb)x1 
sprachbetont arr 16p11.2(29,730-30,110 Mb)x1 
leicht arr 16q22.1(66,145-66,730 Mb)x1 
sprachbetont arr 17q21.31(41,088-41,566 Mb)x1 
Nicht Spezifiziert arr 22q11.21(17,274-19,770 Mb)x1 
schwer arr 22q13.3(47,303-49,566 Mb)x1 
global arr 22q13.33 (47,991-49,468 Mb)x1 
schwer arr 3p21.32p21.2(42,993-53,580 Mb)x3 
Nicht Spezifiziert arr 4p16.3(0,554-2,064 Mb)x3 
sprachbetont arr 8p23.3p23.2(0,181-5,555 Mb)x3 
global arr 8q24.23(138,767-139,342 Mb)x3 
schwer arr 15q11.1q13.1(18,362-26,739 Mb)x3 
Nicht Spezifiziert arr 16q22.3(69,808-71,056 Mb)x3 
Nicht Spezifiziert arr 17p11.2(16,644-20,134 Mb)x3 
sprachbetont arr 17p11.2 (16,4-20,3 Mb)x3 
Nicht Spezifiziert arr Xq28(152,092-153,328 Mb)x2, männlich 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Männlich = männliches 
Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = Duplikationen; Genome 
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3.3.2. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit fazialen Dysmorphien 
Bei insgesamt 229 Patienten (40,6%) des mittels Agilent-Array analysierten 
Patientenkollektivs zeigten sich faziale Dysmorphiezeichen. Bei den restlichen 335 Patienten 
wurden dazu keine Angaben gemacht. 30 dieser Patienten hatten eine gesicherte de novo 
Imbalance, während in 29 Fällen eine Imbalance vorlag, die nicht gesichert de novo war. Bei 
170 Individuen lag keine Chromosomenimbalance vor. 
Auffällig war, dass bei zwei Patienten eine terminale de novo Veränderung auf 6q26, (davon 
jeweils 1 Patient mit einer Deletion und 1 Patient mit partieller Deletion und partieller 
Duplikation) vorlag. Desweiteren lag bei zwei weiteren Patienten eine de novo Deletion im 
Bereich 22q11.21  vor. 
Abb. 9.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit fazialen 
Dysmorphien (rot = Deletion, grün = Duplikation) 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit fazialen Dysmorphien  
Tab. 8.: Patienten mit  fazialen Dysmorphien und de novo Chromosomenimbalance 
Faziale Dysmorphien Karyotyp, Genome Build hg18 
Hypertelorismus arr 1p36.31(5,753-6,524 Mb)x1 
flache breite Nasenwurzel, leichter 
Epikanthus, volle Unterlippe 
arr 1q21.1(144,527-147,499 Mb)x1 
eher kleine, tief sitzende Ohren mit stark 
gefalteter oberer Helix, Nasenspitze wirkt 
etwas breit, Philtrum verstrichen 
arr 2p11.2-q11.1(89,387-95,427 Mb)x1 
hoher Gaumen, schmales Lippenrot, kariöses 
Gebiss 
arr 2p16.3(50,835-51,300 Mb)x1, 
arr 2q13q14.1(113,216-114,148 Mb)x3 * 
faziale Dysmorphien arr 2q37.1q37.3(233,418-242,514 Mb)x1 
Blepharophimose, langes Philtrum, kleine 
Ohren 
arr 3p25.3(9,510-9,858 Mb)x1 
schmale Lidspalte, etwas mandelförmig, 
diskreter Telekanthus, hohe Nasenwurzel, 
Ohren schmal, gebogene Nase, sehr lange und 
prominente Nase 
arr 6q23.3q24.1(135,774-142,698 Mb)x1 
Oligodontie, dysmorphe Ohrmuscheln, 
mandelförmige Augen, antevertierte Nase mit 
hoher breiter Nasenwurzel, breite Nasenspitze 
und -steg, prominente Oberlippe, Mikrogenie 
arr 6q26qter(162,127-170,753 Mb)x1 
längliches Gesicht, Epikanthus beidseits arr 6q27(166,524-166,828 Mb)x3, 
arr 6q27(167,010-170,732 Mb)x1 * 
Kraniosynostose, submuköse Gaumenspalte, 
Epikanthus, breite Nasenwurzel 
arr 7p15.3-21.1(17,8-22,3 Mb)x1 
diskrete faziale Anomalien, kleines 
Mittelgesicht 
arr 7q11.23(72,145-73,848 Mb)x1 
diskrete faziale Anomalien( volle Wangen, arr 7q11.23(71,49-73,73 Mb)x1 
  46 
tiefer Haaransatz, einfach modellierte 
Ohrmuscheln) 
faziale Dysmorphien, breite Nasenwurzel, 
flaches Mittelgesicht, Epikanthus 
arr 7q11.23(72,338-73,777 Mb)x1 
Dysmorphiezeichen arr 8p23.1(7,26-12,08 Mb)x1 
lateral ansteigende Lidachsen, hoher Gaumen, 
kurze Lidspalten, dysplastische Ohrmuscheln, 
prominente Sutura metopica, Trigonozephalie 
arr 9p24.3p22.2(0,152-17,347 Mb)x1 
diskreter Epikanthus rechts, angehobene 
Ohrläppchen 
arr 10q26.2q26.3(129,255 -135,254 Mb)x1 
Retrognathie arr 11q13.1 (64,115-64,685 Mb)x1 
hypoplastisches Mittelgesicht arr 15q25.2qter(95,668-100,282 Mb)x1 
diskrete faziale Anomalien, breite klobige 
Nase, Zahnfehlstellung mit sehr kleinen spitz 
zulaufenden Zähnen 
arr 17q21.31(41,088-41,566 Mb)x1 
leicht kippende Lidachsen, hohe Nasenwurzel, 
langes Philtrum, schmales Oberlippenrot, 
Mikro- und Retrognathie, nach hinten 
rotierende Ohrmuscheln 
arr 21q11.2q22.13(14,319-37,381 Mb)x1 
Synophris arr 22q13.33(47,991-49,468 Mb)x1 
flaches Mittelgesicht, eingesunkene 
Nasenwurzel, kleine tiefansetzende Ohren, 
Plagiozephalus 
arr 22q11.21(17,042-19,835 Mb)x1 
Epikanthus arr 22q11.21(17,274-19,770 Mb)x1 
grobe Gesichtszüge arr 4p16.3(0,554-2,064 Mb)x3 
hypoplastisches Mittelgesicht arr 8p23.3p23.2(0,181-5,555 Mb)x3 
tiefe Nasenwurzel, schmales Lippenrot, flaches 
Philtrum 
arr 9q22.2q22.33(92,666-99,938 Mb)x3 
Hypertelorismus arr 16q22.3(69,808-71,056 Mb)x3 
lateral abfallende Lidachsen, Epikanthus, arr 17p11.2(16,4-20,3 Mb)x3 
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kleines Mittelgesicht, breite Nasenwurzel 
dreieckiges Gesicht arr Xq27.1(138,943-139,445 Mb)x2, 
männlich 
kraniofaziale Dysmorphien arr Xq28(152,092-153,328 Mb)x2, männlich 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Männlich = männliches 
Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = Duplikationen; Genome 
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3.3.3. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit motorischer 
Entwicklungsverzögerung 
Bei 162 der evaluierbaren Patienten (28,7%) wurde anamnestisch eine motorische 
Entwicklungsverzögerung eruiert, bei 3 Patienten lag keine motorische Retardierung vor und 
in 399 Fällen wurden zu diesem Punkt keine genaueren Angaben gemacht.  
Von diesen 162 Indexpatienten lag bei 19 Patienten eine de novo Chromosomenimbalance 
vor. Bei weiteren 18 Probanden standen die gefundenen Chromosomenimbalancen in einem 
fraglichen kausalen Zusammenhang mit dem Phänotyp, während 125 Probanden keine 
Imbalancen hatten. 
Unter den Patienten mit de novo Imbalancen fielen zwei Fälle mit jeweils einer Deletion und 
Duplikation auf 15q11.1-13.1 auf. Zwei andere Patienten hatten vergleichbare Deletionen im 
Bereich 22q11.21. 
Abb. 10.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit motorischen 
Entwicklungsverzögerungen (rot = Deletion, grün = Duplikation) 
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3.3.4. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit anderen Auffälligkeiten 
Im vorliegenden Patientenkollektiv der „Indexpatienten“ lagen bei 131 Patienten (23,2%) 
sogenannte „andere Auffälligkeiten“ (Spektrum siehe Tab. 6) vor, während bei 433 Patienten 
keine weiteren Auffälligkeiten beschrieben wurden. 
Von diesen 131 Patienten ist bei 17 von einem kausalen Zusammenhang der Aberration mit 
dem Phänotyp auszugehen, während dieser bei weiteren 17 fraglich und bei 97 als 
unwahrscheinlich angesehen werden kann. Wiederholt aufgetreten sind, wie bei den 
fazialen Dysmorphien, terminale Chromosomenstörungen im Bereich 6q26 (jeweils ein 
Patient mit einer Deletion und ein Patient mit partieller Deletion und partieller Duplikation) 
und im Bereich 22q11.21 (zwei Patienten mit jeweils einer Deletion). 
 
Abb. 11.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit anderen 
Auffälligkeiten (rot = Deletion, grün = Duplikation) 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit anderen Auffälligkeiten 
Tab. 9.: Probanden mit de novo Chromosomenimbalancen und anderen Auffälligkeiten 
Andere Auffälligkeiten Karyotyp, Genome Build hg18 
Finger sehr lang und dünn arr 2p11.2-q11.1(89,387-95,427 Mb)x1 
Finger- und Fußdeformitäten arr 2q37.1q37.3(233,418-242,514 Mb)x1 
Skoliose arr 3q12.3q13.3(103,682-116,922 Mb)x1 
Brachyzephalus arr 6q23.3q24.1(135,774-142,698 Mb)x1 
fetale Fingerpads arr 6q26qter(162,127-170,753 Mb)x1 
Nabelbruch arr 6q27(166,524-166,828 Mb)x3,  
arr 6q27(167,010-170,732 Mb)x1 * 
Skoliose arr 7q11.23(72,338-73,777 Mb)x1 
Wiegenkufenfüße, prominenter Calcaneus, 
große Labia minora 
arr 9p24.3p22.2(0,152-17,347 Mb)x1 
Brachyzephalie arr 10p12.1p11.23(28,636-30,057 Mb)x1 
breite Daumen, leichte häutige Syndaktylien an 
Händen, leichte Seitendifferenzen der Größen 
der Daumen und Großzehennägel 
arr 11q13.1 (64,115-64,685 Mb)x1 
paraösophageale Zwerchfellhernie, 
Enterothorax, Jejunalstenose , 
Lungenhypoplasie, Malrotation mit Volvulus, 
Mikropenis, Schalskrotum 
arr 15q25.2q(95,668-100,282 Mb)x1 
breite Schultern, fragliche Trichterbrust, kleine 
eingedrückte Fingernägel, Sakralporus 
arr 21q11.2q22.13(14,319-37,381 Mb)x1, 
arr 21.q22.13q22.3(37,381-46,914 Mb)x1 
* 
atypische Schädelform, frontale prämature 
Nahtsynostose, Erweiterung des äußeren 
Liquorsystems 
arr 22q11.21(17,274-19,770 Mb)x1 
Grübchen an Händen und Ellenbogen arr 22q11.21(17,042-19,835 Mb)x1 
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generalisierte Hypertrichose, kurze Finger arr 22q13.33(47,991-49,468 Mb)x1 
Hufeisenniere mit doppelter Nierenanlage arr 3p21.32p21.2(42,993-53,580 Mb)x3 
multizystische Nierendysplasie arr Xq27.1(138,943 Mb-139,445 Mb)x2, 
männlich 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Männlich = männliches 
Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = Duplikationen; Genome 
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3.3.5. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Verhaltensauffälligkeiten 
 
Bei insgesamt 117 der evaluierbaren Patienten (20,7%) waren Verhaltensauffälligkeiten 
beschrieben (Spektrum siehe Tabelle 7). In 447 Fällen lagen dagegen keine Angaben 
diesbezüglich vor. 
Mittels Agilent Array konnten in 10 Fällen de novo Chromosomenstörungen nachgewiesen 
werden. Bei 17 Patienten lagen zwar Chromosomenstörungen vor, ein gesicherter kausaler 
Zusammenhang erschien jedoch fraglich. Bei 90 Patienten konnte keine 
Chromosomenstörung detektiert werden. Besonders auffällig waren zwei Patienten mit 
chromosomalen de novo Imbalancen im terminalen Bereich des Chromosoms 6 (6q26qter). 
 
Abb. 12.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Verhaltensauffälligleiten 
Tab. 10.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalancen und Verhaltensauffälligkeiten 
Verhaltensauffälligkeiten Karyotyp, Genome Build hg18 
ausgeprägte Fütterungsschwierigkeiten, 
hohe Stimme 
arr 1q21.1(144,527-147,499 Mb)x1 
emotionale Störung mit sozialer 
Ängstlichkeit 
arr 2p11.2-q11.1(89,387-95,427 Mb)x1 
atypischer Autismus arr 6q23.3q24.1(135,774-142,698 Mb)x1 
zum Teil autoaggressiv arr 6q27(166,524-166,828 Mb)x3, 
arr 6q27(167,010-170,732 Mb)x1 * 
Lernbehinderung arr 7q11.23 (72,338-73,777)x1 
stereotype Bewegungsmuster, auffällige 
Verhaltensmuster 
arr 10p12.1p11.23(28,636-30,057 Mb)x1 
Sehr umtriebig arr 10q26.2q26.3(129,255-135,254 Mb)x1 
Lachanfälle, auffälliger Schlaf-Wach-
Rhythmus 
arr 15q11.2q13.1(21,333-26,199 Mb)x1, 
arr 11q12.1(56,870-57,119 Mb)x3 * 
Verdacht auf Autismus arr 16p11.2(29,730-30,110 Mb)x1 
Verhaltensstörungen arr 22q13.3(47,303-49,566 Mb)x1 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Grauer Hintergrund = 
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3.3.6. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit auffälligem Kopfumfang 
Bei 115 der evaluierbaren Patienten (20,3%) zeigte sich im klinischen Befund ein auffälliger 
Kopfumfang. Während bei 92 Patienten eine Mikrozephalie festgestellt wurde, zeigte sich 
bei weiteren 23 eine Makrozephalie, wohingegen in 8 Fällen ein normaler Kopfumfang 
dokumentiert und in 441 Fällen keine Angaben gemacht wurden.  
In der Array-CGH Analyse ließen sich diese Angaben in 12 Fällen auf eine kausale 
Chromosomenstörung zurückführen, während dies in 17 Fällen fraglich erschien und in den 
restlichen 86 keine Chromosomenimbalancen vorlagen. 
 
 
Abb. 13.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit auffälligem 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit auffälligem Kopfumfang 
Tab. 11.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalance und  auffälligem Kopfumfang 
Kopfumfang Karyotyp, Genome Build hg18 
mikrozephal arr 1p36.31(5,753-6,524 Mb)x1 
mikrozephal arr 1q21.1(144,527-147,499 Mb)x1 
mikrozephal arr 5q14.3(87,646-91,754 Mb)x1 
mikrozephal arr 6q26qter(162,127-170,753 Mb)x1 
mikrozephal arr 7p15.3-21.1(17,8-22,3 Mb)x1 
mikrozephal arr 7q11.23(72,145-73,848 Mb)x1 
mikrozephal arr 8p23.1(7,26-12,08 Mb)x1 
mikrozephal arr 10q11.21q11.23(45,554-51,306 Mb)x1 
mikrozephal arr 10q26.2q26.3(129,255-135,254 Mb)x1 
mikrozephal arr 15q25.2q(95,668-100,282 Mb)x1 
mikrozephal arr 16q22.1(66,145-66,730 Mb)x1 
mikrozephal arr 17q21.31(41,088-41,566 Mb)x1 
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3.3.7. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit postnatalen Wachstumsstörungen 
Bei 90 der evaluierbaren Patienten (16%) lag eine postnatale Wachstumsstörung vor. Am 
häufigsten fiel ein Kleinwuchs auf (n = 75), wohingegen eine Makrosomie deutlich seltener 
war (n = 15). In 469 Fällen erfolgten keine Angaben zum postnatalen Wachstum, bei 5 
Patienten lag keine Wachstumsstörung vor. 
Von den 90 auffälligen Indexpatienten fand sich in der Array-CGH Analyse bei 10 Patienten 
eine de novo Aberration. Bei weiteren 12 Probanden lag eine Chromosomenimbalance mit 
fraglichem Zusammenhang zum Phänotyp vor, während bei 68 Probanden keine Imbalance 
detektiert wurde. 
 
Abb. 14.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit postnataler 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit postnataler Wachstumsstörung 
Tab. 12.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalance und  postnataler 
Wachstumsstörung 
Wachstumsstörungen postnatal Karyotyp, Genome Build hg18 
Kleinwuchs proportioniert arr 1p36.31(5,753-6,524 Mb)x1 
Kleinwuchs unklar arr 1q21.1(144,527-147,499 Mb)x1 
Kleinwuchs unklar arr 7q11.23(72,338-73,777Mb)x1 
Kleinwuchs proportioniert arr 10q26.2q26.3(129,255-135,254 Mb)x1 
Kleinwuchs unklar arr 17q21.31(41,088-41,566 Mb)x1 
makrosom arr 4p16.3(0,554-2,064 Mb)x3 
Kleinwuchs proportioniert arr 9q22.2q22.33(92,666-99,938 Mb)x3 
Kleinwuchs unklar arr 16q22.3(69,808-71,056 Mb)x3 
Kleinwuchs unklar arr 17p11.2(16,644-20,134 Mb)x3 
Kleinwuchs proportioniert arr Xq28(152,092-153,328 Mb)x2, männlich 
Männlich = männliches Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = 
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3.3.8. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Anfallsleiden 
Insgesamt 79 der evaluierbaren Patienten (14%) zeigten epileptische Anfälle 
unterschiedlicher Art. Bei 484 Patienten wurde hierzu keine Angabe gemacht und 1 Patient 
hatte anamnestisch keine Anfälle.  
Bei 7 der 79 Patienten konnte die detektierte Aberration mit dem Phänotyp assoziiert 
werden. Bei 8 Probanden bestand ein fraglicher Zusammenhang, während bei 64 keine 
Aberration gefunden wurde. 
Auffällig waren hierbei zwei Patienten mit praktisch identischer Lokalisation der Aberration 
im Bereich 15q11.1-q13.1, wobei die Aberration in einem Fall als Deletion und im anderen 
als Duplikation vorlag. 
 
Abb. 15.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit epileptischen 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Anfallsleiden  
Tab. 13.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalancen und Anfallsleiden 
Anfallsleiden Karyotyp, Genome Build hg18 
Nicht spezifiziert arr 1p36.31(5,753-6,524 Mb)x1 
Absencen arr 2p16.3(50,835-51,300 Mb)x1, 
arr 2q13q14.1(113,216-114,148 Mb)x3 * 
Nicht spezifiziert arr 3p25.3(9,510-9,858 Mb)x1 
fokal arr 10q26.2q26.3(129,255-135,254 Mb)x1 
Nicht spezifiziert arr 15q11.2q13.1(21,333-26,199 Mb)x1, 
arr 11q12.1(56,870-57,119 Mb)x3  * 
Nicht spezifiziert arr 15q11.1q13.1(18,362-26,739 Mb)x3 
Nicht spezifiziert arr 17p11.2(16,644-20,134 Mb)x3 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Grauer Hintergrund = 
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3.3.9. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit auffälligem Muskeltonus 
Bei 76 Patienten (13,5%) fiel klinisch ein pathologischer Muskeltonus auf. Davon lag bei 72 
Patienten eine Hypotonie und bei 2 Patienten eine Hypertonie vor. Bei 2 Patienten überwog 
dagegen vor allem die spastische Komponente. Bei einem Patienten wurde ein normaler 
Muskeltonus beschrieben, bei den restlichen 487 Indexpatienten wurden zum Muskeltonus 
keine Angaben gemacht. 
Von den 76 Patienten mit pathologischem Muskeltonus konnte mittels Array-CGH bei 7 
Patienten eine de novo Chromosomenstörung identifiziert werden. Bei weiteren 6 Patienten 
war ein Zusammenhang zwischen gefundener Chromosomenimbalance und Phänotyp 
unwahrscheinlich. In 63 Fällen wurde keine Chromosomenimbalance gefunden. 
Auffällig waren zwei Probanden mit einer praktisch identischen de novo Deletion im Bereich 
22q11.21. 
 
Abb. 16.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit auffälligem 
Muskeltonus (rot = Deletion, grün = Duplikation) 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit auffälligem Muskeltonus 
Tab. 14.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalancen und auffälligem Muskeltonus  
Muskeltonus Karyotyp, Genome Build hg18 
hypoton arr 2p11.2-q11.1(89,387-95,427 Mb)x1 
hypoton arr 7q11.23(72,145-73,848 Mb)x1 
hyperton arr 22q11.21(17,274-19,770 Mb)x1 
hypoton arr 22q11.21(17,042-19,835 Mb)x1 
hypoton arr 8q24.23(138,767-139,342 Mb)x3 
hypoton arr 17p11.2(16,4-20,3 Mb)x3 
hypoton arr Xq28(152,092-153,328 Mb)x2, männlich 
Männlich = männliches Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = 














  62 
3.3.10. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Hirnfehlbildungen  
Bei insgesamt 49 Probanden (8,6%)  wurden Hirnfehlbildungen beschrieben, während in 515 
Fällen hierzu keine Angaben bekannt waren. Von den 49 Patienten mit Hirnfehlbildungen lag 
bei 7 eine de novo Chromosomenstörung vor. Bei weiteren 7 Patienten lag eine Imbalance 
vor, die nicht gesichert de novo war und bei 35 Individuen fielen keine Imbalancen auf.  
Eine Häufung der de novo Imbalancen trat bei zwei verschiedenen Patienten auf Chromosom 
6 in der Region 6q26qter auf. Dort ließen sich bei einem Patienten eine Deletion, bei dem 
anderen eine partielle Deletion und eine partielle Duplikation nachweisen. 
 
 
Abb. 17.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Hirnfehlbildungen 
Tab. 15.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalancen und Hirnfehlbildungen 
Hirnfehlbildung Karyotyp, Genome Build hg18 
Corpus callosum Agenesie, Hydrozephalus 
internus, Pachygyrie 
arr 5q14.3(87,646-91,754 Mb)x1 
Kleinhirnhypoplasie arr 6q26qter(162,127-170,753 Mb)x1 
konnataler Hydrozephalus internus arr 6q27(166,524-166,828 Mb)x3, 
arr 6q27(167,010-170,732 Mb)x1 * 
ausgeprägte Gehirnfehlbildung arr 15q11.2q13.1(21,333-26,199 Mb)x1 
arr 11q12.1(56,870-57,119 Mb)x3 * 
Verschiebung von Kleinhirnanteilen durch das 
Foramen magnum in den Spinalkanal, 
verkleinerte hintere Schädelgrube (Arnold-
Chiari-Malformation) 
arr 16p11.2(29,500-30,106 Mb)x1 
Aplasie der dorsalen Balkenhälfte arr 8q24.23(138,767-139,342 Mb)x3 
Panhypopituitarismus arr Xq27.1(138,943-139,445 Mb)x2, 
männlich 
* hier wurden mehrere Chromosomenimbalancen festgestellt; Männlich = männliches 
Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen; Weißer Hintergrund = Duplikationen; Genome 
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3.3.11. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Herzfehler 
Insgesamt 27 der evaluierbaren Patienten hatten einen Herzfehler (4,8%). 9 dieser Patienten 
(33,3%) wiesen eine Aberration auf, davon kann bei 5 Patienten von einem Zusammenhang 
zwischen Aberration und Herzfehler ausgegangen werden, während bei 4 Patienten diese als 
möglich erscheint. Bei 18 Patienten ließ sich keine Aberration nachweisen. 
Abb. 18.: Verteilung der de novo Chromosomenaberrationen bei Patienten mit Herzfehler 
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Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit Herzfehler 
Tab. 16.: Patienten mit de novo Chromosomenimbalance und Herzfehler 
* hier fielen im Array mehrere Chromosomenimbalancen auf; Männlich = männliches 
Geschlecht; Grauer Hintergrund = Deletionen, Weißer Hintergrund = Duplikationen; Genome 
Build hg18 = Referenzgenom siehe 2.3. 
 
 
3.3.12. Chromosomale Aberrationen bei Patienten mit auffälliger Familienanamnese 
Bei insgesamt 71 der evaluierbaren Probanden (12,6%) wurde zudem eine auffällige 
Familienanamnese beschrieben. Bei 12 Probanden war die Familienanamnese unauffällig, 
bei 481 lagen keine Angaben vor. Die Erfassung der Familienanamnese in dieser Studie 
diente vor allem zur besseren Beurteilbarkeit der klinisch auffälligen Patienten. Das heißt für 
das Krankheitsbild möglicherweise relevante phänotypische Merkmale von Verwandten 
wurden gesammelt und bei der Beurteilung einer möglichen syndromalen Erkrankung 
berücksichtigt. Somit konnte ein Hinweis darauf gewonnen werden, ob 
Chromosomenstörungen de novo oder vererbt aufgetreten sind bzw. mit welcher 
Wahrscheinlichkeit dies angenommen werden kann 
 
 
Herzfehler Karyotyp, Genome Build hg18 
Fallot Tetralogie arr 6q23.3q24.1(135,774-142,698 Mb)x1 
Nicht spezifiziert arr 8p23.1 (7,26-12,08 Mb)x1 
Atriumseptumdefekt arr 21q11.2q22.13(14,319-37,381 Mb)x1,  
arr 21.q22.13q22.3(37,381-46,914 Mb)x1 * 
Ventrikelseptumdefekt arr 22q11.21(17,274-19,770 Mb)x1 
Anderer arr Xq28 (152,092-153,328 Mb)x2,männlich 
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3.4. Häufigkeit der Aberrationen in Abhängigkeit vom Phänotyp 
Die bei den Indexpatienten vorliegenden de novo Aberrationen wurden in Abhängigkeit vom 
Phänotyp aufgeschlüsselt, um eine Aussage über die Häufung von aberranten Fällen bei 
klinischem Phänotyp zu ermöglichen. 
Dies konnte für jedes dieser klinischen Merkmale ermittelt werden. In absteigender 
Häufigkeit lag bei den einzelnen Phänotypen in der Array-CGH Analyse eine de novo 
Chromosomenimbalance vor: Herzfehler (bei 18,5%), Hirnfehlbildungen (14,2%), faziale 
Dysmorphien (13,1%), andere Dysmorphien bzw. Fehlbildungen (13%), motorische 
Entwicklungsverzögerung (11,7%), postnatale Wachstumsstörung (11,1%), auffälliger 
Kopfumfang (10,4%), mentale Entwicklungsverzögerung (9,4%), auffälliger Muskeltonus 
(9,2%), Anfallsleiden (8,8%), Verhaltensauffälligkeiten (8,6%).  
 
Abb. 19.: Häufigkeit der de novo Aberrationen in Abhängigkeit vom Phänotyp (n = 564); n.a. 
= nicht auswertbar; ?aberrant = fraglich aberrant 
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3.5. Gehäuftes Auftreten einzelner Aberrationen 
 
Im Rahmen der Auswertung der durchgeführten Array-CGH Analysen zeigten sich rekurrente 
chromosomale Imbalancen. Diese werden im Folgenden bei 14 Indexpatienten (davon 12 
Patienten mit Mikrodeletion, 2 Patienten mit Mikroduplikation) mit zugehörigem Genotyp 
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Adipositas per magna Deletion 16p11.2 
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Tab. 18.: EVZ = Entwicklungsverzögerung, Del = Deletion, ab = aberrant; ?ab = fraglich 
aberrant entsprechend Kriterien siehe 2.1.2., Minimale Deletierte Region = Region, die bei 
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Rekurrente Mikroduplikationen: 
Tab. 19.: EVZ = Entwicklungsverzögerung, Dupl = Duplikation; ab = aberrant entsprechend 
Kriterien siehe 2.1.2., Minimale Duplizierte Region = Region, die bei allen beschriebenen 
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4. Diskussion 
 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine systematische Auswertung der Daten von 
678 mittels Array-CGH untersuchten Patienten vorgenommen. Die Patienten wurden 
mehrheitlich im Rahmen eines unklaren Fehlbildungs- oder Retardierungssyndromes von 
den behandelnden Ärzten zur genetischen Abklärung zugewiesen. Die Daten wurden auf 
eventuelle Zusammenhänge zwischen definierten Phänotypen und chromosomalen 
Imbalancen überprüft. Systematisch konnte gezeigt werden, welche Phänotypen bei den 
mittels Array-CGH analysierten Patienten vorlagen und wie häufig diese waren. Zudem 
wurde untersucht wie häufig bei den jeweiligen Phänotypen chromosomale Imbalancen 
vorlagen und welche Imbalancen dies im Einzelnen waren. Auf dieser Grundlage konnten 
neue Erkenntnisse über die genetischen Ursachen von bisher nur wenig beschriebenen 
Symptomkomplexen gewonnen werden. Desweiteren wurden Hinweise zur 
Erfolgswahrscheinlichkeit von Array-CGH Analysen, je nach klinischem Phänotyp gegeben. 
Diese sollen klinische Handlungsempfehlungen geben. 
 
 
4.1. Aktuelle Studien und methodische Aspekte im Vergleich 
 
Die Mikroarray-basierte komparative genomische Hybridisierung (Array-CGH) zum Screening 
des menschlichen Genoms auf Mikroimbalancen hat sich in der Praxis etabliert. Der Nutzen 
dieser Technologie für die Diagnostik von unklaren mentalen Retardierungssyndromen und 
multiplen kongenitalen Anomalien ist durch zahlreiche Studien belegt (Rauch et al., 2006, 
Hochstenbach et al., 2009, Edelmann et al., 2009). Zahlreiche Autoren sehen die Array-CGH 
im Rahmen dieser Phänotypen sogar als „Untersuchung erster Wahl“ (Sagoo et al., 2009, 
Hochstenbach et al., 2009., Miller et al., 2010, Wincent et al., 2011, Miller et al., 2012). 
Aktuelle Übersichtsarbeiten kommen dabei auf eine durchschnittliche Detektionsrate von 
10-14% bei nicht vorselektionierten Patienten mit einem unauffälligen konventionellen 
Karyotyp (Hochstenbach et al., 2009, Sagoo et al., 2009, Miller et al., 2010). Verwendet 
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wurden hierbei sowohl Array-CGH als auch SNP-basierte Plattformen mit einer 
durchschnittlichen Auflösung von circa 30-70 kb. Dies entspricht in etwa der Auflösung der in 
dieser Arbeit verwendeten Agilent-Plattformen, die damit oberhalb der von Miller et al. 
(2010) als ausreichend angesehenen Grenze von 400 kb liegt. Wie von zahlreichen Autoren 
beschrieben, zeigen die in dieser Arbeit verwendeten Array-CGH Plattformen eine signifikant 
bessere Auflösung und Sensitivität zur Erkennung von insbesondere sehr kleinen 
Kopienzahlvarianten im Vergleich zu SNP-Arrays (Greshock et al., 2007, Cooper et al., 2008, 
Curtis et al., 2009, Alkan et al., 2011, Pinto et al., 2011, Le Scouarnec et al., 2012). Laut Le 
Scouarnec et al. sei somit „die Wahl der Plattform abhängig vom Verwendungszweck. Zur 
Suche nach sehr kleinen Deletionen und Zugewinnen (<50 kb) sei die Array-CGH erste Wahl.“ 
Die Verwendung von Array-Plattformen unterschiedlicher Auflösungen und Hersteller ist in 
aktuellen Studien gängige Praxis (Darilek et al., 2008, Redon et al., 2009). Laut Yu et al. 
(2009) würden mit weniger hoch auflösenden Plattformen lediglich geringfügig weniger 
Chromosomenimbalancen detektiert. Eine Verwendung von ultra-dense Mikroarrays (z.B. 
Agilent 1M) für die genomische Analyse ist möglich. Jedoch ist eine sehr hohe DNA-Qualität 
erforderlich, da eine hohe Fehleranfälligkeit besteht. In neuesten Studien wird deshalb von 
Analysen des ganzen Genoms in dieser Auflösung abgeraten (Przybytkowski et al, 2011). 
Caliebe et al. (2012) postulieren eine mit zunehmender Auflösung ebenfalls ansteigende 
Detektionsrate. Jedoch würden hierbei vor allem mehr fraglich-relevante Veränderungen 
detektiert, deren Pathogenität nicht eindeutig zu klären war. Die Detektionsrate von de novo 
Mikroimbalancen bei im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten ist mit je nach 
Phänotyp 8,8 - 18,5% mit den oben beschriebenen Reviews vergleichbar. 
Zusätzlich zu anderen Publikationen wurde in der vorliegenden Studie die Häufigkeit von de 
novo Aberrationen in Abhängigkeit vom Phänotyp untersucht. Es konnte für jedes der unter 
3.4. genannten klinischen Merkmale ermittelt werden, zu welcher Prozentzahl ein Array eine 
kausale Chromosomenimbalance detektieren konnte. Dies gibt einen Hinweis auf die Frage, 
ob bestimmte Phänotypen eher Anlass zu einer Array-CGH Analyse geben sollten. So konnte 
insbesondere für Patienten mit Herzfehler, Hirnfehlbildungen, postnatalen 
Wachstumsstörungen, sowie fazialen und anderen Dysmorphien eine hohe Detektionsrate 
von kausalen Aberrationen gezeigt werden (siehe 3.4.). Hierbei erscheint eine Betrachtung 
der Ergebnisse als Gesamtbild sinnvoll. So ist eine Array-CGH Analyse eines Patienten mit 
komplexen Fehlbildungen und Herzfehler wahrscheinlich eher zielführend als eine Analyse 
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eines Patienten mit singulärem Herzfehler unklarer Ursache. Zu berücksichtigen ist, dass 
trotz der im Vergleich zu anderen Studien (Fan et al., 2007, Newman et al., 2007, Thuresson 
et al. 2007, Xiang et al., 2008, Yu et al., 2009) großen Patientenzahl, eine teilweise geringe 
Anzahl an Probanden mit dem entsprechenden Phänotyp vorlag. Eine weitere Validierung in 
künftigen Untersuchungen scheint daher wünschenswert. Eine herausragende Rolle der 
Array-CGH zur Diagnostik von Verhaltensauffälligkeiten des autistischen Spektrums konnte 
nicht im von einigen Autoren publizierten Ausmaß belegt werden (Manning et al., 2010, 
Shen et al., 2010). Im Rahmen dieser Arbeit konnten jedoch nur Positivangaben aus den 
entsprechenden Einsendeangaben entnommen werden. Ein Fehlen von Informationen zum 
Phänotyp (z.B. autistische Verhaltensauffälligkeiten) bedeutet somit nicht, dass dieser 
definitiv nicht vorgelegen hat. 
 
 
4.2. Benigne versus pathologische Kopienzahlvarianten 
Eine Herausforderung in der Interpretation der detektierten Kopienzahlvarianten ist die 
Unterscheidung von pathologischen und „falsch-positiven“ Befunden. Viele der gefundenen 
Kopienzahlpolymorphismen sind hierbei Varianten, die in der Bevölkerung mit einer 
Häufigkeit von mehr als 1% auftreten und keinen pathologischen Wert besitzen (Hackmann 
et al., 2012). Aktuelle Verfahrensanweisungen zur Differenzierung (Lee et al., 2007, Gijsbers 
et al., 2009, Poot et al., 2010, Caliebe et al., 2012) empfehlen daher einen Abgleich der 
gewonnenen Daten mit den gängigen Datenbanken um einen Hinweis auf einen kausalen 
Zusammenhang zwischen Phänotyp und chromsomaler Imbalance zu erhalten. Laut Lee et 
al. (2007) gelten CNV’s, welche die Region eines bekannten Mikrodeletions- bzw. 
Mikroduplikationssyndroms überlappen, als wahrscheinlich pathologisch. Zudem erfolgte in 
der vorliegenden Arbeit entsprechend der gängigen Literatur (z.B. Aradhya et al., 2007, Lee 
et al., 2007) eine Kontrolle der auffälligen Array-CGH Resultate mittels FISH-Analyse oder 
SNP-Array, um das Vorliegen der detektierten Imbalance zu bestätigen und zu spezifizieren. 
Desweiteren wurde wie von Caliebe et al. (2012) publiziert eine Array-CGH Analyse beider 
Elternteile zur Klärung, ob eine de novo Imbalance vorliegt, durchgeführt. Lagen bei einem 
erkrankten Patienten und dessen gesunden Eltern ähnliche Imbalancen vor, so war 
wahrscheinlich von einer benignen CNV auszugehen (De Vries et al., 2005, Friedman et al., 
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2006, Lee et al., 2007, Caliebe et al., 2012). Diese Patienten wurden in der Auswertung als 
fraglich aberrant gekennzeichnet und entsprechend beurteilt. Wie einleitend bereits 
erwähnt, können klinisch signifikante Aberrationen jedoch auch von nicht beeinträchtigten 
Elternteilen vererbt werden, was mit einer verminderten Penetranz erklärt wird (Hackmann 
et al., 2012). Zudem sei aufgrund der Häufigkeit von de novo Aberrationen auch der 
Zufallsfaktor nicht zu unterschätzen (Itsara et al., 2011, Oneda et al., 2012), das heißt ein 
Vorliegen eines auffälligen Phänotyps bei gleichzeitig nicht kausaler 
Chromosomenimbalance ist möglich. Laut Oneda et al. beträgt die Größe der meisten 
pathologischen CNV’s mehr als 1 Mb (Mittelwert: 2,76 Mb, de Vries et al., 2005), während 
die meisten benignen CNV’s kleiner als 100 kb sind (Oneda et al., 2012). In der Literatur sind 
jedoch auch benigne CNV’s mit einer Größe von über 10 Mb beschrieben (Daniel et al., 
2007). Bei einer theoretischen Auflösung der verwendeten Arrays von 13-74 kb wurde 
laborintern eine korrigierte Auflösung von je nach Array-Plattform 130-740 kb, also 10 
benachbarten Markern gewählt, um eine Vorauswahl zwischen wahrscheinlich 
pathologischen bzw. benignen Imbalancen zu treffen. Laut Caliebe et al. (2012) stellt jedoch 
auch eine große Imbalance keinen alleinigen prognostischen Faktor dar. In fraglichen Fällen 
fand somit, wie von Oneda et al. (2012) empfohlen, eine Bewertung der in der Imbalance 
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4.3. Vergleich von auffälligen Chromosomenimbalancen mit in DECIPHER und Unique 
beschriebenen Syndromen 
Durch Abgleich der Daten dieser Arbeit mit den Datenbanken „DECIPHER“ und „Unique“ 
konnten Informationen zu bisher nur wenig beschriebenen Symptomenkomplexen 





1q21.1 Mikrodeletionssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 612474, siehe 2.5.) 
Der mit einer 1q21.1 Mikrodeletion assoziierte Phänotyp ist sehr variabel mit einer 
Bandbreite von asymptomatischen Personen, bis hin zu Patienten mit schwerer mentaler 
Entwicklungsverzögerung und multiplen angeborenen Fehlbildungen. Brunetti-Pierri et al. 
(2008) zeigten eine Verringerung der Größe des Gehirns bei Vorliegen der Deletion und im 
Gegensatz dazu eine Vergrößerung des Gehirns bei Vorliegen der reziproken Duplikation. Ein 
in dieser Arbeit aufgefallener Patient zeigte klinisch einen Kleinwuchs mit Mikrozephalie. 
Hinzu kamen leichte faziale Anomalien (flache breite Nasenwurzel, leichter Epikanthus, volle 
Unterlippe), Fütterungsschwierigkeiten und eine hohe Stimme. Die Deletion betrug 2,9 Mb. 
Mefford et al. (2008) beschrieben 48 Patienten mit teilweise ähnlichen Symptomen 
(Mikrozephalie, Kleinwuchs, faziale Auffälligkeiten). Die minimale Deletionsgröße der 
rekurrenten Deletion der distalen 1q21.1 Region der Patienten von Mefford et al. betrug 
1,35 Mb und war damit geringer als im vorliegenden Fall. Eine stärkere Ausprägung der 
phänotypischen Auffälligkeiten mit zunehmender Deletionsgröße erscheint somit möglich.  
 
5q14.3 Deletionssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 613443) 
Bisher sind sehr wenige Patienten mit 5q14.3 Mikrodeletion in der Literatur beschrieben. Die 
beschriebenen Patienten weisen jedoch beachtliche Gemeinsamkeiten der Phänotypen auf. 
So sind eine frühe und schwere Hypotonie, epileptische Anfälle, faziale Anomalien und 
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globale Entwicklungsretardierungen beschrieben. Zudem zeigten die Patienten im MRT 
häufig Hirnfehlbildungen. Aktuelle Studien legen die Vermutung nahe, dass die Deletion des 
MEF2C-Gens in der q14.3 Bande die wesentlichen Symptome der 5q14.3 Mikrodeletion 
verursacht (Nowakowska et al., 2010, Novara et al., 2010, Marashly et al., 2010). 
Der im Rahmen dieser Arbeit beschriebene Patient mit einer Mikrodeletion im Bereich der 
5q14.3 Bande fiel mit einer schweren globalen Entwicklungsverzögerung, einer 
Mikrozephalie, sowie einer Corpus-callosum-Agenesie, einem Hydrozephalus internus und 
einer Pachygyrie auf. Insbesondere das Vorliegen der in der Literatur beschriebenen Corpus 
callosum Agenesie, sowie des Hydrozephalus internus lässt auf einen kausalen 




Die in der Literatur beschriebenen Phänotypen sind variabel. Häufige Gemeinsamkeiten sind 
Anomalien von Hirnstruktur und Hirngröße, epileptische Anfälle (50% der Patienten), 
Herzfehler (selten) und Entwicklungsverzögerungen (Mosca et al., 2010, Rigon et al., 2011). 
Studien haben gezeigt, dass zahlreiche verschiedene Bruchpunkte vorliegen, wobei die 
Größe der Deletion nicht proportional zu dem Schweregrad der Symptome ist. Die 
beschriebene Deletion kann von 500 kb bis hin zu 13 Mb betragen (Kraus et al., 2003, Rooms 
et al., 2006). 
Zwei der für die vorliegende Arbeit untersuchten Patienten wiesen eine Imbalance in 6q auf. 
Ein Patient fiel mit einer pränatalen Wachstumsstörung, globaler Entwicklungsverzögerung, 
konnatalem Hydrozephalus internus und einem Epikanthus auf. Bei dem Patienten lag ein 
Mosaik mit Deletion und Duplikation der Chromosomenregion 6q27 vor. 
Der andere Patient war mikrozephal, hatte eine Kleinhirnhypoplasie mit Ataxie, sowie eine 
mentale Entwicklungsverzögerung und faziale Dysmorphien. Die bei diesem Patienten 
detektierte terminale Deletion von 8,6 Mb im Bereich 6q26 entspricht nur teilweise den in 
der Literatur beschriebenen Aberrationen. Eine Beurteilung der Aberrationen der beiden 
Patienten ist somit nicht abschließend möglich.  
  78 
 
8p23.1 Deletionssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 222400) 
Im Rahmen dieser Arbeit fiel ein Patient mit einer Mikrozephalie, einer mentalen 
Entwicklungsverzögerung, sowie einem komplexen Herzfehler auf. Die Deletion auf 8p23.1 
betrug 4,8 Mb und war de novo. Sie entspricht damit der von Shimokawa et al. (2005) 
publizierten geschätzten Ausdehnung von ~ 3,4 Mb. Die publizierten Fälle (Shimokawa et al., 
2005, Ballarati et al., 2011) traten ebenso de novo auf. Publiziert sind die Assoziation mit 
Herzfehlern, mentaler Entwicklungsverzögerung aber auch einer Hernie des Diaphragmas 
und einem charakteristischen Verhaltensprofil mit Hyperaktivität und Impulsivität. Eine 
Haploinsuffizienz des GATA4-Genes gilt vor allem für den Herzfehler als ursächlich. Bei dem 
Patienten lagen zudem faziale Dysmorphien und eine Mikrozephalie vor. Mikrozephalie und 
faziale Dysmorphien werden in der Literatur (Paez et al., 2008, Wat et al., 2009) bei bis zu 
50% der Patienten beschrieben. Eine Assoziation der bei diesem Patienten vorliegenden 
8p23.1 Deletion mit dem Phänotyp ist somit als wahrscheinlich anzusehen. 
 
10p12 Deletion 
In der Literatur sind bei Patienten mit 10p12 Deletion gehäuft sprachbetonte 
Entwicklungsverzögerungen, faziale Dysmorphien und Verhaltensstörungen (Hyperaktivität, 
autistische Züge) beschrieben (Schuffenhauer et al., 1998, Benetti et al., 2009). 
Ein im Rahmen dieser Arbeit identifizierter Patient wies ebenfalls eine sprachbetonte 
Entwicklungsverzögerung und faziale Auffälligkeiten (tiefer Ohransatz, Epikanthus, breite 
Nasenwurzel) auf. Die Deletion betrug 1,7 Mb und wurde mittels FISH-Untersuchung 
ebenfalls bei der Mutter des Patienten nachgewiesen und stellt bei ihr ein de novo Ereignis 
dar. Die Mutter hatte ebenfalls Entwicklungsverzögerungen und eine Spastik. Bei lediglich 16 
bekannten Personen mit einer 10p12 Deletion und einer demzufolge geringen Datenmenge 
bleibt eine abschließende Beurteilung dieses Falles schwierig. Ein Vorliegen eines 10p12 
Deletionssyndroms erscheint bei übereinstimmenden Phänotypen dieses Patienten und der 
Literatur aber möglich.  
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10q26 Deletion (Phänotyp MIM Nummer 609625) 
Laut in der Datenbank „Unique“ gesammelter Daten liegt bei Patienten mit einer 10q26 
Deletion immer eine motorische Entwicklungsverzögerung vor. Das Vorliegen von mentaler 
Entwicklungsverzögerung, Hyperaktivität, epileptischen Anfällen, fazialen Dysmorphien, 
Kleinwuchs und Strabismus ist dagegen variabel (Irving et al., 2003, Scigliano et al., 2004, 
Kehrer-Sawatzki et al., 2005). 
Auch bei dem für diese Arbeit untersuchten Patienten mit 10q26 Deletion zeigte sich eine 
motorische Entwicklungsverzögerung, ein proportionierter Kleinwuchs, eine Mikrozephalie, 
fokale Anfälle, faziale Dysmorphien (Epikanthus, angehobene Ohrläppchen) und andere 
Auffälligkeiten (Pes planus). Die phänotypischen Auffälligkeiten gleichen den in der Literatur 
beschriebenen Symptomen. Ein kausaler Zusammenhang der 10q26 Deletion des Patienten 
mit dem bestehenden Phänotyp ist wahrscheinlich. 
 
14q Deletion proximal von 14q22 
Eine proximale Deletion auf 14q geht laut Literatur mit einem variablen Phänotyp einher. Bei 
den betroffenen Patienten lagen gehäuft (muskuläre) Hypotonien,  
Wachstumsverzögerungen, mentale Entwicklungsverzögerungen und ein kleiner Unterkiefer 
vor (Kamnasaran et al., 2005, Bisgaard et al., 2006, Zahir et al., 2007).  
Der für diese Arbeit untersuchte Patient mit einer Deletion in 14q21.1 fiel mit einer globalen 
Entwicklungsverzögerung, sowie einer Hypotonie und einer Tic-Störung auf. Eine Beurteilung 
dieser Auffälligkeiten erscheint auf Grund der wenigen publizierten Fälle schwierig. 
Auffallend sind jedoch die Übereinstimmung der Hypotonie und Entwicklungsverzögerung 
des Patienten mit den in der Literatur beschriebenen Fällen. 
 
16p11.2 proximales Mikrodeletionssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 611913) 
Unter den für diese Arbeit untersuchten Patienten fielen zwei Patienten mit einer 
proximalen Deletion im Chromosomenabschnitt 16p11.2 auf. Bei beiden Patienten zeigte 
sich eine Entwicklungsverzögerung, zudem lag bei einem Patienten ein Autismus vor, 
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während der andere Patient mit einer Arnold-Chiari-Malformation und einer Adipositas per 
magna auffiel. Bei beiden Patienten beträgt die Deletion ca. 500-600 kb und entspricht damit 
der von Fernandez et al. (2010) angenommenen durchschnittlichen Größe. Wie von 
Fernandez et al. beschrieben, liegt die proximale Mikrodeletion 16p11.2 bei bis zu einem 
Prozent der Patienten mit Erkrankungen aus dem autistischen Spektrum vor. Zudem liege 
diese Deletion häufig gleichzeitig mit einer in frühem Lebensalter auftretenden schweren 
Adipositas vor (Bochukova et al., 2010, Walters et al., 2010). Entwicklungsverzögerungen 
werden als häufiges Merkmal bei Vorliegen der proximalen Mikrodeletion 16p11.2 
beschrieben (Shimojima et al., 2009, Shinawi et al., 2010, Fernandez et al., 2010).  
 
17q21.3 Mikrodeletionssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 610443) 
Das 17q21.3 Mikrodeletionssyndrom ist in seiner Ausprägung sehr variabel. Häufige 
Gemeinsamkeiten der beschriebenen Patienten sind jedoch ein niedriges Geburtsgewicht 
(0,4.-9. Perzentile), neonatale Hypotonie und ein auffälliges Fütterungsverhalten. Hinzu 
kommen eine oromotorische Dyspraxie mit einer moderaten mentalen 
Entwicklungsverzögerung aber freundlichem Verhalten. Andere klinisch bedeutsame 
Merkmale sind Epilepsien, Herzfehler (ASD, VSD) und Anomalien der Niere und ableitenden 
Harnwege. Mit zunehmendem Alter fällt eine Vergröberung der Gesichtszüge auf. Zudem 
wurden silberne Pigmentverluste einzelner Haarsträhnen beschrieben. In 2006 wurde dieses 
Syndrom von drei verschieden Gruppen beschrieben, die alle mehrere Patienten 
untersuchten (Koolen et al., 2006, Sharp et al., 2006, Shaw-Smith et al., 2006). Somit könnte 
dieses Syndrom eines der häufigeren rezidivierenden Mikrodeletionssyndrome sein. Koolen 
et al. (2008) geben einen Überblick über die auftretenden Symptome des Syndroms und 
schätzen die Prävalenz auf ~1/16000. Die beschriebene Mikrodeletion hat eine Größe von 
500-650 kb und beinhaltet mindestens 6 Gene. 
Unter den für diese Arbeit untersuchten Patienten, befand sich ein Fall mit einer der 
Literatur entsprechenden de novo Deletion von 500 kb im Bereich 17q21.31. Klinisch 
auffällig waren ein Kleinwuchs mit Mikrozephalie, eine sprachbetonte psychomotorische 
Entwicklungsstörung und diskrete faziale Anomalien (klobige Nase, Zahnfehlstellung mit sehr 
kleinen spitzen Zähnen). Die Patienten in den Veröffentlichungen wiesen alle eine 
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Entwicklungsverzögerung und eine Mikrozephalie auf. Ebenfalls typisch ist die betonte 
Nasenform. 
Ein weiterer Patient hatte ebenfalls eine Mikrozephalie, dazu ADHS und Schulprobleme. 
Allerdings bestand  in diesem Fall eine auffällige Familienanamnese. Der Bruder hatte 
ebenfalls Lernschwierigkeiten und der Vater hatte keinen Schulabschluss. Eine Überprüfung 
der Eltern mittels Array-CGH fand in diesem Fall nicht statt. Eine vererbte Deletion kann 
somit nicht ausgeschlossen werden, scheint aber aufgrund der Familienanamnese möglich. 
 
20p13 Deletion 
Der in der Literatur beschriebene Phänotyp bei Patienten mit 20p13 Deletion ist variabel. 
Bisher bekannt sind 17 Individuen mit einer 20p13 Deletion. Die Bruchpunkte bei dieser 
Deletion scheinen uneinheitlich zu sein. Phänotypisch lagen gehäuft mentale 
Entwicklungsverzögerungen, Wachstumsverzögerungen und faziale Dysmorphien vor 
(Ravnan et al., 2006). 
Ein im Rahmen dieser Arbeit identifizierter Patient wies eine mentale 
Entwicklungsverzögerung, faziale Auffälligkeiten (schmales Philtrum), Adipositas und 
verkleinerte Genitalien auf. Die terminale 20p13 Deletion dieses Patienten betrug 1,76 Mb. 
Auf Grund mangelnder Daten ist eine endgültige Beurteilung erschwert. Zukünftige Daten 
von Patienten mit 20p13 Deletion müssen zeigen, ob diese Deletion die Ursache eines 








  82 
4.3.2. Mikroduplikationssyndrome 
 
3q29 Mikroduplikationssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 611936) 
Die klinischen Merkmale von Patienten mit Mikroduplikationen 3q29 sind laut aktueller 
Publikationen variabel. Die klinische Signifikanz ist somit nicht näher geklärt. Jedoch fand 
sich bei der 3-Generationen Familie, die Lisi et al. (2008) beschrieben, bei allen 5 Betroffenen 
eine leichte bis mittlere mentale Retardierung und eine Mikrozephalie. Die Mehrzahl der 19 
von Ballif et al. (2008) beschriebenen Patienten hatte eine vererbte Mutation, nur bei 2/10 
war diese de novo. In einer Serie von 4 Patienten beschrieben zudem Goobie et al. (2008) 
Entwicklungsverzögerungen und signifikante ophthalmologische Probleme. Dies wirft die 
Vermutung auf, dass die Dosis der in 3q29 lokalisierten Gene entscheidend auf die 
Entwicklung von Augen und ZNS einwirkt. Die in diesen Publikationen beschriebene 
charakteristische Größe der Duplikation betrug 1,6 Mb. 
Der für diese Arbeit beschriebene Patient hatte ebenfalls eine vererbte Duplikation auf 3q29 
von 1,6 Mb. Klinisch fielen bei diesem Patienten eine sprachbetonte Entwicklungsstörung, 
und Makrozephalie auf. Dies könnte zu der von Goobie et al. vorgeschlagenen ZNS-
Entwicklungsstörung passen. Zudem lagen eine Makrosomie, faziale Dysmorphien 
(Synophrys, flaches Philtrum, hohe Stirn), sowie eine hyperkinetische Störung des 
Sozialverhaltens und der Emotionen vor. Eine weitere Sammlung von Fällen mit 3q29- 
Mikroduplikation wird zur genaueren Beschreibung notwendig sein. 
 
8p23.1 Duplikationssyndrom 
Bis dato werden in der Literatur 16 Patienten mit einem 8p23.1 Duplikationssyndrom 
beschrieben (Barber et al., 2005, 2008, 2010). Die Symptome dieser Patienten beinhalten 
häufig eine sprachbetonte Entwicklungsverzögerung und Herzfehler (9/16 Patienten), sowie 
milde faziale Auffälligkeiten. Barber et al. (2010) schätzen die Inzidenz für das Auftreten der 
Duplikation auf ca. 1/64000 Neugeborene. 
Im Rahmen dieser Arbeit fiel ein Patient mit einer 8p23.1 Duplikation einer sprachbetonten 
Entwicklungsverzögerung und einem hypoplastischen Mittelgesicht auf. Das Vorliegen eines 
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8p23.1 Duplikationssyndroms bei diesem Patienten ist möglich. Die geringe Menge an Daten 
lässt jedoch kein abschließendes Urteil zu. Eine zunehmende Sammlung der Daten zu diesem 
Syndrom wird zur Klärung der Ursache beitragen. 
 
15q11q13 Duplikation (Phänotyp MIM Nummer 608636) 
Das Vorliegen einer Duplikation auf Chromosom 15 im Bereich q11q13 wird mit einer 
Häufigkeit von 1/30000 Neugeborene geschätzt (Battaglia, 2008). In den meisten Fällen liegt 
dabei eine Triplikation, das heißt ein zusätzliches isodizentrisches Chromosom 15 (idic15) 
vor, welches sich aus dem hinzugewonnenen Genmaterial zusammensetzt. Seltener liegt 
eine interstitielle Duplikation auf Chromosom 15 ohne zusätzliches Chromosom vor. Die 
phänotypischen Auswirkungen dieser Veränderungen sind ähnlich. Die Region 15q11q13 
beinhaltet das PWACR- Segment (Prader-Willi und Angelman Critical Region). Diese Region 
ist für einen Großteil der Auswirkungen einer 15q Duplikation verantwortlich. Ist sie nicht 
betroffen, so ist der Phänotyp meist unauffällig. Jedoch ist mit steigender Anzahl der Kopien 
dieser Region ein auffälliger werdender Phänotyp assoziiert (Roberts et al., 2002). 
Individuen mit 15q11q13 Duplikation fallen häufig mit globaler Entwicklungsverzögerung, 
epileptischen Anfälle (mehr als 50% der Patienten) und Hypotonie auf (Battaglia, 2005, 
Dennis et al., 2006, Battaglia, 2008). Zudem werden Schwerhörigkeit (1/3 der Patienten) und 
Strabismus (40%) beschrieben. 
Ein im Rahmen dieser Arbeit beschriebener Patient zeigte eine schwere globale 
Enzwicklungsverzögerung, epileptische Anfälle und eine Schwerhörigkeit. Die interstitielle 
Duplikation betrug 8,3 Mb und war de novo. Das Vorliegen eines 15q11q13 
Duplikationssyndroms bei diesem Patienten ist aufgrund der phänotypischen 
Übereinstimmungen mit den Beispielen aus der Literatur möglich, obwohl die vorliegende 
Duplikation deutlich größer als bei den von Miller et al. (2009) und Orrico et al. (2009) 




  84 
20p Duplikation 
In der Literatur lagen bei mehr als 2/3 der Patienten mit einer 20p Duplikation 
sprachbetonte Entwicklungsverzögerungen, faziale Anomalien und Zahnanomalien, 
auffälligerweise aber ein normales Wachstum vor (Oppenheimer et al., 2000, Sidwell et al., 
2000). 
Ein für diese Arbeit untersuchter Patient mit partieller 20p Duplikation (20p13) wies 
sprachbetonte Entwicklungsverzögerungen, faziale Anomalien (große Ohren, zeltförmiger 
Mund) und Verhaltensauffälligkeiten auf. Die Duplikation betrug 0,53 Mb. Die geringe Anzahl 
an Individuen mit einer 20p Duplikation erschwert eine Beurteilung. Bekannt ist, dass ein 
geringeres Ausmaß der Duplikation auch mit weniger Symptomen einhergeht. 
 
22q11 Duplikationssyndrom (Phänotyp MIM Nummer 608363) 
Die meist-beschriebenen Symptome von Patienten mit einer Duplikation in 22q11 sind 
mentale Retardierung (97%), verzögerte psychomotorische Entwicklung (67%), 
Wachstumsretardierung (63%) und muskuläre Hypotonie (43%) (Wentzel et al., 2008). Das 
Ausmaß des bestehenden Zusammenhangs ist jedoch nicht geklärt. Der Großteil der 
beschriebenen Patienten hatte die Duplikation geerbt, oft auch von symptomlosen Eltern 
(Yobb et al., 2005). Im Gegensatz dazu tritt die reziproke 22q11 Deletion zu 90% de novo auf. 
Der im Rahmen dieser Arbeit aufgefallene Patient zeigte klinisch eine schwere globale 
Entwicklungsstörung, sowie Dysmorphien (kurzer Hals, kurze Finger) und ein nicht näher 
beschriebenes Anfallsleiden. Die Duplikation betrug 1,3 Mb und konnte bei der klinisch 
unauffälligen Mutter ebenfalls nachgewiesen werden. Durch zunehmende Publikation von 
Patienten mit 22q11 Mikroduplikationen wird es möglich sein, diese Ergebnisse einzuordnen 
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Xq28 Duplikation (Phänotyp MIM Nummer 300815) 
Bei dieser Duplikation imponieren klinisch schwere mentale Retardierung, schwere 
muskuläre Hypotonie mit Beginn bei Geburt und in der Mehrheit der Patienten eine 
fortschreitende Spastik der unteren Extremität. Hierbei liegt keine oder eine sehr limitierte 
Sprache, häufig mit Epilepsien und rezidivierenden schweren Infektionen vor. Die Größe der 
Duplikation beträgt zwischen 0,4 und 0,8 Mb, bei variablen Bruchpunkten (Van Esch et al., 
2005). Zudem gehen Van Esch et al. davon aus, dass eine erhöhte Dosis des beinhalteten 
MECP-2 Gens der Ausprägung von mentaler Retardierung zu Grunde liegt. 
Im Rahmen dieser Arbeit fiel ein Patient mit einer 1,2 Mb und damit etwas größeren 
Duplikation auf. Dieser hatte wie beschrieben eine globale Entwicklungsstörung, eine 
muskuläre Hypotonie, Infekte der oberen Luftwege und schwere rezidivierende Otitiden. 
Hinzu kamen ein proportionierter Kleinwuchs, kraniofaziale Dysmorphien, ein offenes 
Foramen ovale, ein Brown-Syndrom (angeborene Motilitätsstörung des linken Auges) und 
chronische Obstipation. Sanlaville et al. (2009) beschreiben den Phänotyp als relativ variabel 
und von Geschlecht des Patienten und genauer Größe der Duplikation abhängig. Sie 
empfehlen eine symptomatische Therapie mit Vorbeugung von Malnutrition und 
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4.4. Ausblick 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit ermöglichen eine Einschätzung der Wahrscheinlichkeit, dass 
eine Array-CGH Analyse bei einem bestimmten klinischen Phänotyp eine zugehörige 
Aberration detektiert. Sie geben damit einen Hinweis zur Durchführung von Array-CGH 
Analysen in der täglichen Praxis zur Abklärung klinischer Phänotypen mit unklarer 
Pathogenese. Die Relevanz der Array-CGH Analyse In der Diagnostik von nicht nur unklaren 
Entwicklungsverzögerungen und multiplen Dysmorphiesyndromen, sondern anderen in 
dieser Arbeit untersuchten phänotypischen Merkmalen gilt es in weiteren Studien zu 
bestätigen. 
Der immer ausgedehntere Einsatz von Array-CGH Analysen in der klinischen Diagnostik wird 
eine große Menge an fraglich-relevanten Daten produzieren. Eine Herausforderung wird es 
sein, diese Ergebnisse zu interpretieren und in humangenetischen Beratungen zu vermitteln. 
Die wachsende Menge an gesammelten Informationen zu CNV’s und die zunehmende 
Erfahrung im Einsatz von Array-CGH Analysen wird zu einer Erleichterung dieser 
Interpretation beitragen. Ebenfalls wird sie eine wertvolle Grundlage für das Design neuer, 
hochauflösender, genomweiter Arrayplattformen für den klinischen Gebrauch sein, die eine 
noch größere Datenmenge produzieren werden, die es zu interpretieren gilt. Zusätzlich zur 
molekularen Karyotypisierung werden weitere Techniken wie die bereits zur Diagnostik 
eingesetzte Hochdurchsatzsequenzanalyse die Möglichkeiten der genetischen Analyse 
erweitern (Su et al., 2011). 
In weiterführenden Arbeiten könnte eine weitere Beschreibung und Entschlüsselung der 
beschriebenen Syndrome angestrebt werden. Die Arbeit daran hat für einzelne Syndrome 
bereits begonnen (z.B. Ballif et al., 2011), lässt aber noch viele Fragen zur Beantwortung 
offen. Das International Standard Cytogenomic Array Consortium prüft derzeit die 
Durchführbarkeit eines standardisierten und universellen Systems der Erfassung von Array-
CGH Resultaten (Miller et al., 2010). Dies würde die einzelnen Ergebnisse besser 
objektivieren und somit zu einer genaueren Kenntnis der vorliegenden Syndrome beitragen. 
Zudem bildet die genaue Kenntnis von Genotyp-Phänotyp-Korrelationen die Grundlage für 
eine pränatale Diagnostik und eventuelle damit verbundene Konsequenzen (Lichtenbelt et 
al., 2011). Auf der Grundlage dieser steigenden Erfahrungen mit Array-CGH Analysen wird es 
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möglich sein, Therapieansätze zur frühzeitigen symptomatischen und möglicherweise 
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5. Zusammenfassung 
Bei einer großen Anzahl von Patienten mit unklarer mentaler Entwicklungsverzögerung 
liegen relevante chromosomale Imbalancen wie Mikrodeletionen und Mikroduplikationen 
vor. Diese können mittels molekularer Karyotypisierung durch Array-CGH Analyse detektiert 
werden. In zahlreichen aktuellen Veröffentlichungen wird eine Verwendung der Array-CGH 
Analyse als Untersuchung erster Wahl mit Detektionsraten von 10-14 % postuliert.  
In der vorliegenden Arbeit wurden 678 seit dem Jahr 2007 am Institut für Humangenetik Kiel 
durchgeführte Array-CGH Analysen ausgewertet. Ziel war es, den Zusammenhang zwischen 
definierten Phänotypen und chromosomalen Imbalancen systematisch zu erfassen. Die 
Daten der Array-CGH Analysen wurden unter Berücksichtigung von 12 wichtigen klinischen 
Variablen ausgewertet. Zu diesen zählten Anfallsleiden, mentale Entwicklungsverzögerung, 
motorische Entwicklungsverzögerung, faziale Dysmorphien, Familienanamnese, Herzfehler, 
Hirnfehlbildungen, Kopfumfang, Muskeltonus, Verhaltensauffälligkeiten sowie postnatale 
Wachstumsstörungen und andere Auffälligkeiten. 
Zunächst wurde die Häufigkeit der einzelnen Phänotypen bei den mittels Array-CGH 
analysierten Indexpatienten ermittelt. Zu den häufigsten zählten dabei eine mentale 
Entwicklungsverzögerung (68,2%), faziale Dysmorphien (40,6%) und motorische 
Entwicklungsverzögerungen (28,7%). Dies gibt einen Überblick über die einzelnen 
Analysegründe und die Häufigkeit mit der die Indikation zur Durchführung einer Array-CGH 
gestellt wurde. 
Desweiteren erfolgte eine Aufschlüsselung der aberranten Fälle nach zugehörigen 
Phänotypen. Es konnte für jedes der oben genannten klinischen Merkmale ermittelt werden, 
zu welcher Prozentzahl ein Array eine kausale Chromosomenimbalance detektieren konnte. 
Dies gibt einen Hinweis auf die Frage, ob bestimmte Phänotypen eher Anlass zu einer Array-
CGH Analyse geben sollten. So konnte insbesondere für Patienten mit Herzfehler (18,5%), 
Hirnfehlbildungen (14,2%), sowie fazialen (13,1%) und anderen Auffälligkeiten (13%) eine 
hohe Detektionsrate von kausalen Aberrationen gezeigt werden. 
Nicht zuletzt konnte durch diese Arbeit ein Beitrag zur weiteren Charakterisierung von bis 
dato wenig beschriebenen Syndromen geleistet werden (10 Mikrodeletionssyndrome, 6 
Mikroduplikationssyndrome). So fielen im Rahmen dieser Arbeit Probanden mit einer 
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Deletion in 1q21.1, 5q14.3, 6q26-q27, 8p23.1, 10p12, 10q26, 14q22, 16p11.2-p12.2, 17q21.3 
und 20p13 auf. Insbesondere für die Deletionen 5q14.3, 8p23.1, 10q26, 16p11.2-p12.2 und 
17q21.3 ist auf Grund der mit der Literatur stark übereinstimmenden Angaben zu Phänoytp 
und Ausdehnung der vorliegenden Deletion von einer hohen Relevanz auszugehen. Zudem 
fielen jeweils zwei Probanden mit 6q26-q27, 16p11.2-p12.2 und 17q21.3 Mikrodeletionen 
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7. Anhang 
 
7.1. Gehäuftes Auftreten einzelner Aberrationen und Abgleich mit in DECIPHER und 
Unique beschriebenen Mikrodeletionssyndromen und Mikroduplikationssyndromen 
 
Der Abgleich der Daten der vorliegenden Arbeit führte in 13 Fällen zu einer positiven 
Überschneidung mit den Daten in DECIPHER. Diese Fälle werden im Folgenden beschrieben 
und mit den vorliegenden Daten verglichen. Desweiteren erfolgte ein Abgleich der Daten 
dieser Arbeit mit der Datenbank „Unique“ 
(http://www.rarechromo.org/forum/DisordersLeaflets.asp). In Unique werden relevante 
Daten zu chromosomalen Imbalancen in gesammelter Form als humangenetische 
Broschüren zur  Patienteninformation veröffentlicht. Mittels dieser Informationen konnte 




P1-29: in dieser Arbeit beschriebene 
Patienten 
Phänotyp (Literatur) Genotyp 
(Literatur) 
1p36 Mikrodeletionssyndrom 
P1: proportionierter Kleinwuchs, 
Mikrozephalie, globale EVZ 
Mikrozephalie, Brachyzephalie, 
Kleinwuchs, EVZ, Hypotonie, 
faziale Auffälligkeiten (Heilstedt 
et al., 2003) 
Del 1p36 
1q21.1 Mikrodeletionssyndrom 
P2: Kleinwuchs, Mikrozephalie, 
leichte faziale Anomalien, 
Fütterungsschwierigkeiten, hohe 
Stimme 
Phänotyp unauffällig bis schwere 
mentale EVZ, multiple 
Fehlbildungen, Kleinwuchs, 
faziale Auffälligkeiten, bei Del 
Mikrozephalie bei reziproker 
Dupl makrozephal (Brunetti- 
Pieri et al., 2008, Mefford et al., 
2008) 
Del 1q21.1 
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2q37 Monosomie 
P3: mentale EVZ, faziale 
Dysmorphien, Finger- und 
Fußdeformitäten 




(Doherty et al., 2007) 
Del 2q37 
3q29 Mikroduplikationssyndrom 
P4: Makrosomie, Makrozephalie, 
faziale Dysmorphien, hyperkinetische 
Störung 
Leichte mentale EVZ, (Lisi et 
al.,2008, Ballif et al., 2008) 
Dupl 3q29 
5q14.3 Deletionssyndrom 
P5: Schwere globale EVZ, 
Mikrozephalie, Corpus callosum 





Auffälligkeiten (Nowakowska et 
al.,2010, Zweier et al., 2010, Carr 
et al., 2011) 
Del 5q14.3 
6q26- 6q27 Deletion 
P6: Prenatale Wachstumsstörung, 
globale EVZ, konnataler 
Hydrozephalus internus, Epikanthus,  
 
P7: Mikrozephalie, mentale EVZ, 
Kleinhirnhypoplasie, Ataxie, faziale 
Dysmorphien 
Anomalien von Hirnstruktur und 
Größe, epileptische Anfälle, 
Herzfehler, 
Entwicklungsverzögerungen 
(Mosca et al., 2010, Rigon et al., 
2011) 
Del 6q26- 6q27 
Williams- Beuren- Syndrom 
P8: Kleinwuchs, mentale 
Retardierung, Skoliose 
P9: EVZ (sprachbetont), faziale  
Anomalien 
Faziale Auffälligkeiten, mentale 
EVZ, Herzfehler, häufig Autismus 




P10: Mikrozephalie, mentale EVZ, 
komplexer Herzfehler, faziale 
Dysmorphien 
Herzfehler, Hernie des 
Diaphragmas, mentale EVZ, 
Hyperaktivität, Impulsivität 
(Shimokawa et al., 2005) 
Del 8p23.1 
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8p23 Duplikationssyndrom 
P11: Sprachbetonte EVZ, 
hypoplastisches Mittelgesicht 
Sprachbetonte EVZ, Herzfehler 
(Barber et al., 2010) ca. 1/64000 
Dupl 8p23 
10p12.1 Deletion 
P12: Sprachbetonte EVZ, tiefer 
Ohransatz, Epikanthus, breite 
Nasenwurzel 
Sprachbetonte EVZ, faziale 
Dysmorphien, 
Verhaltensstörungen 
(Hyperaktivität, autistische Züge) 
(Schuffenhauer et al., 1998, 
Benetti et al., 2009) 
Del 10p12 
10q26 Deletion 
P13: Proportionierter Kleinwuchs, 
Mikrozephalie, motorische EVZ, 
diskreter Epikanthus, angehobene 
Ohrläppchen, fokale Anfälle, sehr 
umtriebig, Cafe‘ au lait Fleck, Pes 
planus  
Immer motorische EVZ, mentale 
EVZ (variabel), Hyperaktivität,  
Kleinwuchs, Strabismus (Irving et 
al., 2003, Scigliano et al., 2004, 
Kehrer-Sawatzki et al., 2005) 
Del10q26 
14q Deletion proximal von 14q22 
P14: Globale EVZ, Hypotonie, TIC’s 
(Del 14q21.1) 
Variabler Phänotyp, meist 
hypoton, 
Wachstumsverzögerung, 
mentale EVZ, kleiner Unterkiefer 
(Kamnasaran et al., 2005, 





P15: Schwere globale EVZ, nicht 
spezifizierte epileptische Anfälle, 
Schwerhörigkeit 
Globale EVZ, epileptische Anfälle 
(mehr als 50% der Patienten), 
Strabismus, Schwerhörigkeit 





Diskrete faziale Anomalien, 
mentale EVZ (Ballif et al., 2007, 
Del 16.p11.2 – 
16p.12.2 
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P16: Arnold- Chiari-Malformation, 
EVZ 
P17: globale EVZ, Autismus 
Hempel et al., 2009) 
Potocki- Lupski- Syndrom  
P18: Kleinwuchs, EVZ, epileptische 
Affektkrämpfe 
P19: sprachbetonte globale EVZ, 
muskuläre Hypotonie, auffällige 
Fazies 





selten Autismus), Kleinwuchs 







P20: Kleinwuchs, Mikrozephalie, 
sprachbetonte globale EVZ, diskrete 
faziale Anomalien 
P21: Mikrozephalie, ADHS, 
Schulprobleme 
niedriges Geburtsgewicht, 
neonatale Hypotonie, auffälliges 
Fütterungsverhalten, 
oromotorische Dyspraxie, 




P22: Mentale EVZ, kein Philtrum, 
Adipositas, verkleinerte Genitalien 
Phänotyp variabel, häufig: 
Mentale EVZ, 
Wachstumsverzögerung, faziale 




P23: Sprachbetonte EVZ, faziale 




Sprachbetonte EVZ, faziale 
Anomalien, Zahnanomalien, 
normales Wachstum 
(Oppenheimer et al., 2000, 
Sidwell et al., 2000) 
Dupl 20p 
Di George Syndrom 
P24: globale EVZ, muskuläre 
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Tab. 18.: In Spalte 1 sind 29 verschiedene in dieser Arbeit untersuchte Patienten mit P1-P29 
nummeriert und einem vermuteten Syndrom zugeordnet; In Spalte 2 werden wichtige 
klinische Symptome zu diesen Syndromen entsprechend der aktuellen Literatur aufgezeigt; 
In Spalte 3 werden Informationen zum Genotyp, wie vermuteter Locus und Ausdehnung der 





P25: globale EVZ, muskuläre 
Hypertonie, Ventrikelseptumdefekt, 
faziale Dysmorphien, Urachusfistel, 
cerebrale Bewegungsstörung 
Lernschwierigkeiten, 
Verhaltensstörungen (Ryan et 
al., 1997) 
22q11 Mikroduplikationssyndrom 
P26: schwere globale EVZ, 
Dysmorphien (kurzer Hals, kurze 
Finger), Anfallsleiden 
Mentale (teilweise globale)  EVZ, 
Kleinwuchs, muskuläre 
Hypotonie (Wentzel et al., 2008) 
Dupl 22q11 
Phelan- Mc Dermid- Syndrom  
P27: schwere sprachbetonte globale 
EVZ, Verhaltensstörung, Regression 





Hypotonie, dezente faziale 
Auffälligkeiten (Phelan, 2008) 
Del 22q13 
Xq28- Duplikation 
P29: proportionierter Kleinwuchs, 
globale EVZ, Hypotonie, faziale 
Dysmorphien, offenes Foramen 
ovale, Brown-Syndrom 
(Motilitätsstörung des linken Auges), 
chronische Otitis media, chronische 
Obstipation 




Infektionen (Van Esch et al., 
2005) 
Dupl Xq28 (0,4-
0,8 Mb) (Van 
Esch et al., 
2005) 
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